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I N T R O D U C C I O N
En los ûltimos anos ha aumentado el interés acerca 
de los mecanismos de control que iraplican la interaciôn 
del sisteraa nervioso y endocrino. La interdependencia 
funcional entre estos dos sistemas es de vital importan 
cia para la integraciôn y coordinaciôn de algunas de las 
funciones del organisme y finalmente para el mantenimien 
to del equilibrio horaeostâtico•
El eslabôn entre el sLstema nervioso y el endocrino 
es, al menos en parte adrenérgico, siendo las catecolami 
nas que median la trasmisiôn en las sinapsis dopaminêrgi 
cas y noradrenérgicas, la dopamina y la noradrenalina" 
respectivaraente. Hay una tercera catecolamina fisiologi- 
camente importante,la adrenalina, forraada fundamentalmen 
te en la médula adrenal; las cêlulas de este organe, cé- 
lulas cromafines, son en realidad neuronas simpâticas 
postgangliônicas que han perdido sus axones y se han es- 
pecializado en la secreciôn de noradrenalina y adrenali­
na a la circulaciôn sistêmica. La secreciôn de las hormo 
nas de la médula adrenal tiene lugar en respuesta a un 
impulse neural, que induce la liberaciôn de acetil-coli- 
na en las sinapsis de las neuronas preganglionares con 
las cêlulas cromafines; por tante también los mecanismos
colinérgicos estân implicados en el control neuroendo­
crine •
El camino biosintético de las catecolaminas fuê es 
tablecido por Gurin y Delluva (1947) quienes vinieron a 
confirmer el esquema de Blaschko (1939). En el proceso 
raetabôlico (ver Figura A), los enzimas necesarios hasta 
la forraaciôn de noradrenalina son coraunes a las termina 
ciones nerviosas adrenérgicas y a las cêlulas de la mé­
dula adrenal; estas ultimas contienen ademâs el enzima 
fenil-etanolamina-N-metil-transferasa que cataliza la 
conversion de noradrenalina a adrenalina.
En 1965 Levitt y col., hallaron que el enzima tiro 
sina-hidroxilasa catalizaba el primer paso limitante en 
la biosintesis de catecolaminas; la distribuciôn del en 
zima coincide con la de estas aminas y al ser especifi- 
co para la L-tirosina y L-fenil alanina puede catalizar 
dos pasos consécutives similares, fenil alanina —>tiro- 
sina L-dopa. Los inhibidores de este enzima han sido 
cuidadosaraente estudiedos debido a su actuaciên en el 
paso limitante del proceso biosintético; el mas utiliza 
do ha sido la L-0(metil-para-tirésina, que inhibe al en 
zima por competiciôn con la tirosina (Nagatsu y col., 
1964). El siguiente paso DopaDoparaina esta cataliza- 



































CO para la L-Dopa sino que también decarboxila L-amino- 
âcidos aromâticos, El enzima Dopamina- p-hidroxilasa ca 
taliza la conversion de Doparaina— > Noradrenalina; los 
inhibidores de este enzima son de mucho interés, ya que 
reducen los niveles endôgenos de noradrenalina y no rao- 
difican o aumentan los de dopamina; entre los mas utili 
zados se encuentra el dietil-ditio-carbaraato, y su meta 
bolito reducido, el disulfiram. Por ultimo la fenil-eta 
nolamina-N-metil-transferasa, de la que ya hemos dicho 
que se localize esencialmente en el médula adrenal y eu 
ya actividad se ha sugerido (V/urtman y Axelrod, 1965; 
1966) esta bajo control de los esteroides de la corteza 
adrenal, aunque existen otros criterios (Fuller y Hunt, 
1967; Kitabchi y col., 1968; Ciaranello y Black, 1971; 
Rivas y Borrell, 1971) en relaciôn con esta hipôtesis.
Las catecolaminas pueden ser raetabolizadas a pro- 
ductos inactivos a través de dos rutas raetabôlicas, bien 
mediante una deanimaciôn oxidativa o por una 0-raetila- 
ciôn; la primera reaccién, catalizada por la monoamino- 
oxidasa, enzima mitocondrial, permite que las catecola­
minas intracelulares pueden ser raetabolizadas a deriva- 
dos deaminados, mientras que la segunda reacciôn, cata­
lizada por el enzima catecol-O-metil-transferasa, tiene 
lugar fuera de las cêlulas por lo que afecta a las cate 
colaminas extracelulares.
Hace ya tiempo que se viene investigando el papel 
de las catecolaminas adrenomedulares y hormonas de la 
corteza adrenal en los procesos de defensa y adapta- 
ci6n del organisms animal. Los trabajos de Cannon 
(1914) sobre la funciôn de emergencia del sistema simpa 
tico-adrenal tuvieron especial interés ya que se descri 
bla por primera vez un importante mécanisme adaptative 
de naturaleza neuroendocrina. Selye (1936) posteriorraen 
te, puso de manifiesto que la respuesta y adaptaciôn a 
situaciones de stress va asociada a una activaciôn del 
eje hipôfisis-adrenal.
Esta generalmente aceptado que el sistema nervioso 
central juega un papel esencial en la regulaciôn de al­
gunas funciones endocrinas. Observaciones hiàbquimicas 
(Carlsson y col., 1962; Dahlstrom y Fuxe, 1966; Fuxe y 
Hokfelt, 1969) sobre la existencia de una densa acumula 
ciôn de neuronas catecolarainérgicas en la eminencia me- 
dinna del hipotâlamo, aderaas de la presencia de numero- 
sas fibras raonoaminêrgicas en el lobule intermedio de 
la hipôfisis, son indicatives de la posible pnrticipa- 
ciôn de los mécanismes adrenérgicos en la regulaciôn de 
la funciôn hipofisaria.
De hecho, estudios fisiolôgicos, farmacolôgicos y 
bioquimicos, sugieren que diverses aminas del sistema
nervioso central podrian estar iraplicadas en el control 
de la sintesis y/o liberaciôn de algunos de los facto- 
res hipotalâmicos que regulan la secreciôn. de hormonas 
de la hipôfisis anterior, entre ellos de un posible fac 
tor de liberaciôn de horraona adrenocorticotropa que in- 
ducirla en la adenohipôfisis la secreciôn de adrenocor- 
ticotropina (ACTH) y la subsiguiente estimulaciôn por 
esta hormona de la esteroidogénesis en la glândula adre 
nal.
Diverses investigadores (Freedman y col., 1962; 
Maynert y Levi, 1964; Corrodi y col., 1968) han observa 
do que situaciones de "stress" que van acorapanadas de 
una activaciôn de la corteza adrenal causan una reducciôn 
en el contenido de algunas aminas cerebrales. Van Loon 
y col., (1971a) han podido observar en perros, como la 
administraciôn intravenosa de L-Dopa, precursor de la 
noradrenalina, inhibe en la vena adrenal el aumento de 
17-OH-corticosteroides, como respuesta al "stress" cau- 
sado por la laparotomia. Estos mismos autores (1971b) 
han apreciado que la administraciôn de o(-metil-para-ti­
rosina, droga que hemos dicho inhibe el enzima tirosina- 
hidroxilasa y que por tanto produce una disminuciôn en 
los niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro, in­
duce en la rata un aumento en los niveles de corticoste­
rona en plasma, que es en parte prevenido cuando se ad-
ministra simultanearaente el precursor, L-Dopa.
Westerman y col. (1962) encontraron que la admiiis 
traciôn de reserpina, farmaco capaz de producir desctn- 
sos en el contenido de monoaminas del cerebro, ya qut 
bloquea los procesos de captaciôn de las aminas a s u b 
vesiculas de almacenamiento e induce la dearainaciôn »xi 
dativa de las misraas dentro del citoplasma liberandose 
asi en forma inactive, causa paralelamente aumentos *n 
la secreciôn de ACTH. Asl mismo De Schaepdryver ,y Prj- 
ziosi (1959) trabajahdo con ratones observaron que el 
iproniacid, inhibidor del enzima monoamino-oxidasa, ide 
mas de prévenir el descenso de bioaminas que sigue a la 
administraciôn de reserpina, inhibe también la estiraila 
ciôn adrenocortical que se produce por la sola adrainis- 
traciôn de este farmaco.
Desde hace anos se viene postulando que en el con­
trol de la secreciôn de diverses hormonas de la hipô'i- 
sis anterior participan, a través de un mécanisme de re 
troregulaciôn, las hormonas producidas en las glandu.as 
pcriféricas (tiroides, corteza adrenal, gonadas); tan- 
biên se ha sugerido la existencia de un segundo mecaiis 
rao de re troregulaciôn donominado "corto", ya que aho.-a 
la senal reguladora sobre los receptores hipotalaraicos, 
la constituyen las hormonas hipofisarias, e incluso se
ha indicado la posibllidad de un raecanisrao de retroregu 
laciôn "ultracorto" en el que la inforraaciôn a los re- 
ceptores del hipotâlamo es suministrada por las misraas 
hormonas hipotalarnicas. Los dos primeros tipos de retro 
regulaciôn mencionados se han descrito para el control 
de la secreciôn de ACTH (Corbin y col., 1965; Motta y 
col., 1965); habiendose apuntado la posibilidad de que 
neuronas noradrenérgicas del hipotâlamo puedan jugar un 
papel importante como mediadoras de alguno de los meca­
nismos de retroregulaciôn de los glucocorticoides. A fa 
vor de esta hipôtesis Dallraan y Yates (1968) observaron 
que el irponiacid era capaz de potenciar la acciôn inhi 
bidora de los glucocorticoides en la secreciôn de ACTH.
Parece ser que neuronas noradrenérgicas del cere­
bro y particularraente del hipotâlamo podrian ejercer una 
influencia inhibidora en la liberaciôn del factor de li­
beraciôn de hormona adrenocorticotropa en el plexo capi- 
lar primario de la eminencia mediana y por tanto en la 
secreciôn de ACTH. Esta hipôtesis estâ basada en experi- 
mentos farmacolôgicos que indican que agentes quu redu­
cen el contenido de algunas aminas cerebrales 0 que blo- 
quean receptores catecolaminérgicos incrementan la secrje 
ciôn de ACTH (Bhattacharya y Marks, 1969a; Ganong, 1970; 
Scapagnini y col., 1970; Van Loon y col., 1971 a, b)
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mientras que fârraacos liberadores de catecolaminas o pre 
cursores de las mismas, inhiben en la rata la hipersecre 
ciôn de corticosterona inducida por situaciones de 
"stress" (Bhattacharya y Marks, 1969%; Marks y col.,
1 9 7 0 ).
En base a la relaciôn existente entre el sistema 
nervioso y el endocrino cabria pensar que la acciôn de 
ciertoB fârmacos sobre este ûltimo, pudiera ser mediada 
a través del sisteraa nervioso y que la respuesta del or­
ganisme a los raismos, sea la résultante de la coordina­
ciôn de arabes sisteraas. Una droga que puede inducir gran 
des cambios en el comportaraiento animal, es la morfina. 
Algunos autores, han indicado que la administraciôn de 
esta droga produce un descenso en el contenido de nora­
drenalina en cerebro (Vogt, 1954; Freedman y col., 1961; 
Maynert y Klingman, 1962; Gunne, 1963) y de catecolami­
nas en glândula adrenal (Elliott, 1912; Maynert y Kling­
man, 1962; Gunne, 1963; Borrell y col., 1 9 7 5 ), nsi como 
un aumento en la secreciôn de ACTH y por tanto de corti- 
costerotdes (Nakao y col., 1966; Nikodijevik y Maickel, 
1967; Kokka y col., 1973; Borrell y col., 1 974 ); sin em­
bargo actuaimente se desconoce si estos efectos son ind_e 
pendientes o si la acciôn de la morfina sobre los niveles 
de catecolaminas, particularraente del cerebro, esta de alguna
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manera relacionado con la respuesta del eje hipotâlarao- 
hip6 fisis-adrenal•
Es bien sabido que el efecto de la morfina sobre 
el comportamiento es dependiente de la dosis y de la es 
pecie animal; mientras que en algunas especies el opioi 
de produce mayor o menor grado de sedaciôn, en otras su 
acciôn es fundamentamente excitante (Maynert, 1967). Aun 
que en la rata se ha visto que dosis muy pequefias de 
morfina pueden tener una acciôn estimulante (Ayhan y Ran 
drup, 1973) la administraciôn aguda del opioide ejerce 
una acciôn analgésico-sedante y provoca sîntomas como 
catalepsia y rigidez muscular, que van disminuyendo con 
la administraciôn repetida de la droga, para dar paso a 
un aumento en la actividad locomotora y roedora del ani 
mal, lo que es un indice del desarrollo de la dependen- 
cia fisica a la morfina (Sloan y col., 1963; Kumar y 
col., I97I; Ayhan y Randrup, 1972; Kuschinsky y Horny- 
kievicz,1972).
Desde que algunos investigadores observaron que 1? 
morfina producia cambios en los niveles de aminas del 
cerebro (Vogt, 1954; Maynert y Klingman, 1962; Gunne, 
1963; Takagi y Nakama, I966; Paalzow y Paalzow, 1971), 
ha aumentado el interés acerca de si estas bioaminas pu 
dieran estar implicadas en la acciôn anagésica de la 
droga.
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Vedernikov y Africanov (1969) observaron en la rata 
que la cocalna que inhibe la recaptaciôn de la noradrena 
lina y el pirogalol, inhibidor del enzima catecol-O-me­
til- transferasa y que por tanto auraenta los niveles de 
noradrenalina, potencian el efecto analgésico de la mor­
fina; sin embargo el disulfiram, inhibidor del enzima do 
pamina-^-hidroxilasa, disminuye la acciôn analgêsica del 
opioide debido probableraente a la déficiente formaciôn 
de noradrenalina a partir de la dopamina. Segûn estos- 
estudios, drogas que aumentan la concentraciôn de nora­
drenalina en el cerebro, potenciar!an el efecto antino- 
ceptivo de la morfina.
Maynert y Klingman (1962) estudiando el efecto de 
la morfina sobre las hormonas de la médula adrenal en di 
ferentes especies animales, observaron una disminuciôn 
en la concentraciôn de catecolaminas que diferia de 
unas especies a otras en intensidad e indicaron que la 
inyecciôn aguda de la droga estimulaba el sistema nervio 
so simpâtico y causaba una liberaciôn de catecolaminas 
de la glândula adrenal.
Mas recientemente se ha indicado que en la rata la 
morfina puede interferir con la neuroferansraisiôn dopami- 
nérgica en el cerebro ya que sus efectos farmacolôgicos 
son potenciados no solo por el haloperidol,bloqueador
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de receptores dopaminêrgicos, sino también por un inhibi 
dor de la biosintesis de catecolaminas, el û(-metil-pa- 
ra-tirosina y que algunos efectos de la droga, incluyen- 
do la analgesia son antagonizados por el pretrataraiento 
con L-Dopa, precursor de la dopamina (Eidelberg y Erspar 
mer, 1975; Dahlstrom y col», 1975; Tulunay y col», 1976).
Las hormonas adrenocorticales en dosis farmacolôgi- 
cas también se ha visto son capaces de modificar el efe£ 
to analgésico de la morfina, pero se desconoce si la b o - 
la liberaciôn de corticosteroides por la droga, afecta 
significativamente las acciones del opioide (Winter y 
Flataker, 1951; Zimmerman y Pang, 1975); sin embargo un 
cierto papel de las hormonas de la médula y/o corteza 
adrenal en los procesos que participan en la inducciôn 
de analgesia por la morfina no ha sido desechado, toda 
vez que la adrenalectomla potencia este efecto de la dro 
ga (Lewis, 1923; McKay y McKay, 1929; Miller y col»,
1955; Gebhart y Mitchell, 1972; Wei, 1973).
La morfina fue uno de los estîmulos estresantes que 
llevô a Selye (1936) al descubrimiento de que la secre­
ciôn de ACTH aumentaba en situaciones de alarma, este in 
vestigador observô que despuês de altas dosis de morfina 
se producia una disminuciôn en el peso del timo y un 
aumonto en el de la corteza adrenal de la rata y que es-
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tos efectos endocrinos desaparecian con la hipofisecto- 
raîa, llegando a la conclusiôn de que situaciones de 
"stress" provocan un incremento en la secreciôn de ACTH 
y por tanto de corticosteroides; esta acciôn estimulan­
te de la morfina en la secreciôn de hormonas cortico - 
adrenales ha sido posteriorraente confirmada por otros au­
tores (George y Way, 1955; Nikodijevic y Maickel, 1967; 
Kokka y col., 1972); en estos estudios se indica que la 
droga no actûa directamente en la glândula adrenal, pues 
to que en los animales hipofisectomizados no se observa 
este efecto. Ademâs Briggs y Munson (1955) observaron 
que la morfina administrada a ratas anestesiadas con pen 
tobarbital podla bloquear la secreciôn de ACTH.
Segûn ciertos autores (McKay y McKay, 1929; George 
y Way, 1955; Tanabe y Cafruny, 1958; Simon y col., 1975a) 
la administraciôn crônica de morfina causa hipertrofia 
adrenal; por otro lado, Kokka y col. (1973) trabajando 
con ratas, han observado que la tolerancia al efecto esti 
mul^nte de la morfina sobre la secreciôn de corticostero 
na se adquiere rapidamente y que la administraciôn conti 
nuada del opioide produce una disminuciôn en los niveles 
plasmâticos de esta hormona; también otros estudios (Ei- 
senman y col., 1958; 1961) indican que en el hombre la 
eliminaciôn diaria de 17-hidroxicorticosteroides y 17-ce 
tosteroides en orina estâ disminuida por el tratamiento
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crônico con el opioide; asi mismo Borrell y col., (1975) 
encuentran que en el gato la inyecciôn repetida de morfi 
na causa un descenso en el contenido de corticosteroides 
en glândula suprarrenal, si bien esta acciôn supresora 
de la droga no afecta la respuesta de la glândula adre­
nal dl ACTH exôgeno (Nakao y col., 1966; Kokka y col., 
1973).
Sin embargo Paroli y Melchiorri (1961) observaron 
"in vitro" que rauestras de tejido adrenal obtenidas de 
ratas morfinizadas, cuando se anadia ACTH al raedio de 
cultivo, producian corticosteroides en mucho menor grado 
que los contrôles y sugirieron una influencia directa de 
la morfina en el metabolismo hormonal del tejido adreno­
cortical.
La posibilidad de que los procesos adaptativos a la 
morfina pudieran estar mediados por el eje hipôfisis-adre 
nal, fue primeramente considerado por McKay (1931) Y por 
Sung y col., (1953)*» recientemente Wei (1973) observô 
que la adrenalectomia, a diferencia de lo indicado para 
el efecto analgésico, no impide el desarrollo de toleran 
cia y dependencia fisica a la droga, ni modifica la in­
tensidad del sîndrorae de abstinencia y concluye que es­
tos fenômenos no parecen ser mediados por el e je hipôfi­
sis-adrenal.
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Los mecanismos responsables del desarrollo de la de 
pendencia fisica y tolerancia durante la administraciôn 
crônica de morfina todavla permanecen sin aclarar. Desde 
que se encontrô que la droga induce cambios en el metabo 
lismo de las monoaminas del cerebro (Vogt, 1954; Gunne y 
col», 1969; Way, 1972; Sugrue, 1974; Theiss y col», 1975) 
se ha sugerido que los efectos del opioide pudieran ser 
debidos a una alteraciôn de los mecanismos transraisores 
del sisteraa nervioso central. En los ûltimos anos se ha 
destacado también el importante papel que parecen tener 
las catecolaminas del cerebro en la expresiôn del sîndro 
me de abstinencia en animales tolérantes a la morfina 
(Schwartz y Eidelberg, 1970; Herz y col», 1974; Blasïg y 
col», 1975; Way y col», 1976)»
Taimbién se han hecho estudios sobre la actividad de 
algunos de los enzimas que intervienen en el metabolismo 
de las catecolaminas, durante el tratamiento crônico con 
morfina. Reiss y col. (1970) encontraron que en animales 
tolérantes a la droga, hay un aumento en la actividad del 
enzima tirosina-hidroxilasa en glandula adrenal y cerebro, 
que tiende a disrainuir durante el sindrorae de abstinencia*
El aumento en la concentraciôn de noradi'onnlina en 
el cerebro, observado por varios autores (Freedman y col», 
1961 ; Maynert y Klingman, 1962; Gunne, 1963; Sloan y col».
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1963; Akera y Brody, 1968) en animales tratados croni­
camente con morfina, ha sugerido un aumento en la vel£ 
cidad de sintesis de esta amina. Estudios del efecto de 
la administraciôn repetida de morfina, sobre el metabo­
lismo de las catecolaminas del cerebro refiejan résulta 
dos conflictivos; Clouet y Ratner (1970) hallan que la 
velocidad de conversion de ^^C-tirosina a ^^G-dopamina 
y ^^C-noradrenalina en el cerebro de la rata estâ incr£ 
mentada despues de repetidas inyecciones del opioide 
mientras que otros investigadores (Neal, 1968; Gunne y 
col., 1969; Papeschi y col., 1975) no encuentran dife- 
rencias entre ratas cronicamente morfinizadas y contrô­
les, respecto a variaciones en el "turnover" de estas 
aminas.
Trabajos recientes refiejan un gran interés en los 
mecanismos de transraisiôn doparainérgica en el cerebro 
en los efectos de la morfina. Puri y Lal (1974) han su­
gerido que el tratamiento crônico de morfina, induce una 
hiperactividad en los receptores dopaminérgicos postsi- 
nâpticos como consecuencia de la disminuciôn en la neuro 
transmisiôn dopaminérgica y que este hecho puede estar 
relacionado con el desarrollo de la tolerancia y depen­
dencia al opioide.
P L A N T E A M I E N T O
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La elevada concentraciôn de determinadas monoami­
nas en el hipotâlamo y el que una de las funciones mas 
importantes de éste sea la regulaciôn de la funciôn hipo 
fisaria hace patente el interés de todos aquellos estu­
dios en los que se trata de relacionar el papel de di- 
chas aminas en el control de los mecanismos reguladores 
de la liberaciôn de los denorainados factores hipofisio- 
trôpicos que a su vez intervienen en la secreciôn de hor 
monas de la hipôfisis.
Se sabe que modificaciones en el sistema hipofisa- 
rio-adrenal se relacionan con cambios en el comportamien 
to (Cannon, 1914; Selye, 1956), indicandose en trabajos 
recientes que variaciones en el metabolismo de catecola* 
rainas podrian ser responsables ademâs de cambios en la 
actividad adrenocortical (Ganong, 1970; Van Loon y col., 
1971a,b; Scapagnini y Preziosi, 1975).
Los trabajos clâsicos en los que se ha estudiado en 
diferentes especies animales la acciôn de la morfina sobre 
las aminas del cerebro se refieren fundamentaimente al me 
tabolismo de la noradrenalina; en ellos se indica que el 
opioide, administrado en dosis ûnica, causa una disminu-
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ciôn de los niveles de esta amina (Vogt, 1954; Mayneît y 
Klingman, 1962; Gunne, 1963); mâs recientemente y en ba­
se al posible papel que otro neurotransmisor del sisleraa 
nervioso central, la dopamina, precursor a su vez en la 
biosintesis de la noradrenalina, parece tener en las mo­
dificaciones del comportaraiento animal, ha aumentado el 
interés acerca del estudio del efecto (%ue la morfina pue 
den tener sobre el metabolismo de esta bioamina y su po­
sible relaciôn con la acciôn de la droga.
Es conocido que la acciôn de la morfina varia segûn 
las especies animales; aûn cuando la rata viene sienio 
la especie animal mâs comunmente utilizada, las dife.'en- 
cias entre las condiciones expérimentales, sobre todo en 
cuanto a dosis, tiempo de sacrificio, via de adminis'.ra- 
ciôn del corapuesto, y otras variantes de cada labora:o- 
rio, posiblemente sean la razôn de las discrepancias de 
los resultados y de la interpretaciôn de los mismos )or 
distintos autores y por tanto de que en la actualidai es 
té lejos de estar claramente establecido cuales son Los 
mecanismos de acciôn y los efectos de la morfina.
Hace tiempo se viene estudiando el papel de las ca 
tecolaminas en los procesos de analgesia, tolerancia y 
dependencia fisica a la morfina asi como en las maniees- 
taciones del sindrorae de abstinencia en animales tolîran
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tes a la misma. Sin embargo son escasos los trabajos en 
los que se haga un estudio paralelo de la acciôn de la 
morfina sobre las hormonas de la médula y corteza adre­
nal (Borrell y col,, 1974) y que sepamos ninguno en que 
se hayan estudiado aderaâs simultaneamente variaciones en 
los niveles de catecolaminas del cerebro.
Por todo ello considérâmes interesante estudiar las 
variaciones de catecolaminas en cerebro y glândula adre­
nal asi como de corticosteroides, en animales sometidos 
a la administraciôn aguda y crônica de morfina para tra- 
tar de correlacionar estos parâmetros con los efectos que 
acompanan a la administraciôn del opioide.
Aûn cuando diversos trabajos apuntan la posibilidad 
de que uno de los mécanismes de acciôn de la morfina po- 
drîa ser la alteraciôn de los mécanismes transmisores del 
sistema nervioso central, el tema perrnanece aûn sin resol 
verse. Uno de los carainos que pensâmes podria contribuir 
al esclarecimiento de esta cuestiôn séria el estudiar co 
mo la morfina puede raodificar el "turnover” de las cate­
colaminas,
Es sabido que se pueden estimar cambios en el "tur­
nover" de las monoaminas del cerebro, determinando el gra 
do de reducciôn del contenido endôgeno de las mismas des 
pues de la inhibiciôn de su sintesis (Anden y col., 1966;
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Corrodi y Hansson, 1966; Costa y Neff, 1966) por lo que 
decidimos utilizer este método para estudiar posibles 
cambios del mismo por la administraciôn de morfina. Co­
mo inhibidor de la bioslntesis empleariamos el ester me 
tilico de la o(-metil-p-tirosina (H 44/68), bloqueador 
del enzima tirosina hidroxilasa, paso limitante en la bio 
sintesis de catecolaminas. Elegimos este compuesto porque 
se ha observado que la disminuciôn de catecolaminas que 
tiene lugar no cambia esencialmente la liberaciôn de las 
mismas (Persson y Waldeck, 1970; Nyback, 1971); ademas 
el H 44/68 mantiene intactos los mécanismes de recapta- 
ciôn de las arainas y no inhibe el enzima monoamino-oxida- 
sa lo que hace improbable que tenga lugar una redlstribu- 
ciôn de aminas intraneuralraente (Jonsson y col., 1969; 
Sachs, 1970).
En primer termino estudiariamos la respuesta a la 
administraciôn aguda de diferentes dosis de morfina, asl 
como distintos tiempos de sacrificio de los animales para 
conocer la dosis y el tiempo adecuados en el que fuera 
observada una variaciôn de dopamina y noradrenolina en 
tforebro asl como de hormonas de la glândula adrenal.
A continuaciôn determinarlamos, a distintos tiempos, 
el grade de depleciôn de catecolaminas que sigue a la admi 
nistraciôn de la alfa-metil-p-tirosina para soguidamente 
estudiar la respuesta a la administraciôn aguda de morfi-
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na en animales con una sintesis deficients de catecolami­
nas lograda mediante la previa administraciôn del inhibi­
dor mencionado.
Dado el tan discutido papel de las bioaminas del sis 
feeraa nervioso central en el desarrollo de la tolerancia 
y dependencia fîsica a los narcôticos, considérâmes inte­
resante estudiar tambien cambios en el "turnover" de la 
dopamina y noradrenalina de animales cronicamente morfini 
zados y asi al comparer los resultados de las distintas 
experiencias determiner si el desarrollo de la tolerancia 
al efecto de la morfina induce variaciones en el métabo­
lisme de estos neurotransmisores, que pudieran relacionar 
se con el fenômeno de la adiciôn.
En otro grupo de experiencias estudiariamos el efec­
to que la administraciôn continuada de la droga puede te- 
ner simultaneamente sobre los paramétrés de nuestro estu­
dio, es decir, dopamina y noradrenalina en cerebro y hor­
monas de la corteza y médula adrenal. Para ello una vez 
determinado el esquema de morfinizaciôn induciriamos el 
sîndrome de abstinencia mediante la administraciôn de un 
antagoniste de la morfina, concretamente la nalorfina.
M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S
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Se han utilizado ratas hembra de la cepa WistAr con 
un peso coraprendido entre 200 y 300 graraos. Los animales 
fueron colocados en numéro de cuatro por jaula una sema- 
na antes de cualquier tratamiento, estando sometidos a 
idênticas condiciones de alimentaciôn, temperature 
(- 25°C) y ciclo de luz diario (7:00 - 19:00 horas)• Los 
animales son privados de la coraida el dla anterior al sa 
crificio aproximadaraente a las 17:30 horas.
El sacrificio se realizô mediante decapitaciôn por 
guillotina, sangrando a los animales inmediatamente. La 
sangre se recoge sobre heparina y sin pérdida de tiempo 
se centrifuga para la separaciôn del plasma. Seguidamen- 
te se extirpan el cerebro y las glandulas adrenales del 
animal, procediéndose a continuaciôn al peso de dichos or 
ganos,
Todo el material biolôgico a utilizer es mantenido 
en hielo durante su manipulaciôn o conservado en congela- 
dor (-20°C) no mâs de cuarenta y ocho horas hasta su homo 
geneizaciôn. Una vez homogeneizados los tejidos pueden 
conservarse en congelador (-20°C) durante dos somanas.
Administraciôn de compuestos:
Los compuestos fueron inyectados intraperitonealmente
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en un volumen de 0,5 ^1,
- Morfina clorhidrato (UQUIFA, S.A.E., Barcelona).
- Ester metilico de la D-L alfa-raetil-para-tirosina, 
H 44/68 (SIGMA).
- Nalorfina (UQUIFA, S.A.E., Barcelona).
En la administraciôn de morfina en dosis uniea se 
utilizaron las siguientes dosis: 10,30, 50 y 100 mg/kg 
y los animales se sacrificaron una hora y très horas des 
pués de la inyecciôn.
La dosis empleada en el tratamiento con 0(-metil-p- 
tirosina (H 44/68) fue de 250 mg/kg y se sacrificaron 
los animales a très tiempos diferentes: cuatro, dieci- 
seis y diecinueve horas despuês de la inyecciôn.
La administraciôn de compuestos se realizô de tal 
manera que los animales fueran sierapre sacrificados en­
tre las 12:00 y 13:00 horas, con el fin de evitar posi­
bles variaciones debidas al ritmo circadiano de los pa­
râmetros de nuestro estudio.
En el tratamiento conjunto con H 44/68 y morfina en 
dosis ûnica se administré el H 44/68 a las 17:00 horas y 
transcurrido un periodo de tiempo de diecisds horas se 
inyecto 50 mg/kg de morfina y los animales se sacrifica­
ron très horas despuês.
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En el tratsimiento crônico de morfina, empleamos dos 
esquemas de morfinizaciôn, con un periodo de duraciôn de 
seis y doce dlas.
Morfinizaciôn durante seis dlas consécutives: el 
primer dla se comienza con una dosis de 25 mg/kg, el se- 
gundo y tercer dla se inyecta esta misma dosis dos veces 
al dla, el cuarto y quinto dla se inyectan 50 mg/kg dos 
veces al dla y el sexto dla se inyecta la dosis anterior 
y se sacrifican los animales très horas despuês de esta 
ûltima inyecciôn.
Morfinizaciôn durante doce dlas consécutives: el pri 
mer y segundo dla se administra 25 mg/kg de morfina, los 
dlas tercero y cuarto esta misma dosis. dos veces al dla, 
el quinto dla se duplica la dosis a 50 mg/kg, inyectândo- 
se dos veces diarias y se mantiene el tratamiento asi has 
ta el dla doceavo en que se inyecta 50 mg/kg y se sacrifi 
ca a los animales pasadas très horas de la inyecciôn.
La administraciôn de nalorfina (10 mg/kg) a animales 
morfinizados durante seis dlas se realiza el sexto dla inme 
diatamente despuês de la ûltima inyecciôn de morfina y se 
sacrifican los animales très horas despuês de la inyec­
ciôn de nalorfina.
La administraciôn de H 44/68 a animales tratados con 
morfina durante doce dlas se realizô el undécirao dla a las
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17:00 horas; al dla siguiente se inyectô 50 mg/kg de mor 
fina a las 9:00 horas y los animales se sacrificaror. très 
horas despuês de la inyecciôn del opioide.
Los animales contrôles son sometidos a la admitis- 
traciôn de soluciôn salina al 0,9%»
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DETERMINACION DE CORTICOSTERONA EN GLANDULAS ADRE­
NALES Y PLASMA.
Heraos utilizado el método de Matsumura y col. (1967). 
En esencia el método consiste en: extraccl6n de los este- 
roides con dicloruro de metileno; separaciôn de compuestos 
cetônicos y no cetônicos con el reactivo T de Girard; hi- 
drôlisis, extracciôn y purificaciôn de las hidrazonas; 
forraaciôn del compuesto fluorescente mediante reactivo 
sulfûrico/etanol y lectura de la intensidad de fluores- 
cencia, exactamente a los 30 minutes de haber adicionado 
este reactivo, tiempo en el que el desarrollo de la fluo- 
rescencia es mâximo para la corticosterona.
Técnica seguida:
Homogeneizaciôn del tejido: Las glandulas adrenales 
se homogeneizan en agua bidestilada al 1% (peso/voluraen).
- 1 ml dé plasma ô 0,5 ml del homogeneizado de adrenales 
se complétas con agua bidestilada hasta un volumen total 
de 7,5 ml y se extraen durante 10 minutes con 15 ml de di 
cloruro de metileno por agitafiôn circular lenta en ex­
tractor rotatorio.
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- Pasar a tubos y centrifuger para separar las dos ffses; 
eliminar la fase acuosa*
- Lavar el extract© con 2 ml de OHNa 0,1 N agitando suave 
mente durante 20 segundos; centrifuger y por aspiraclôn 
separar y desechar la fase alcalina.
- Lavar de nuevo con 2 ml de H^O bidestilada agitandc co­
mo antes; centrifuger y eliminar la fase acuosa; desscar
el extract© con Na^SO, anhidro.
2 4
- Evaporar a sequedad una parte alicuota del extractc 
(10 ml) a 37*0 y en corriente de nitrôgeno.
- Afiadir al extract© seco, 0,5 ml de reactivo T de Girard 
dej&ndolo resbalar por las paredes del tubo e incubai du­
rante 30 minutes a 37*0 en bafio de agua.
- Enfriar rapidamente en hielo y anadir 3 ml de Na^CC^ 0,4 M.
- Extraer la mezcla por agitaciôn con 3 ml de éter e tilico 
durante 1 minute; centrifuger y eliminar la cape eterea.
- Afiadir 0,5 ml de HCl 6 N; mezclar suavemente y de.jsr 30 
minutes a la temperature del laboratorio.
- Extraer por agitaciôn durante 1 minute con 3 ml de éter 
de petrôleo y eliminar la fase orgânica.
- Extraer una parte alicuota (3,5 ml) del extracto acuoso 
con 15 ml de dicloruro de metileno por agitaciôn intcnsa
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durante 2 minutes; centrifuger y eliminar la fase acuosa.
- Desecar con Na^SO, anhidro.
2 4
- Tomar una parte alicuota del extracto (10 ml) a la que 
se adicionan 2 ml del réactive âcido sulfûrico/etanol re- 
cientemente preparado; agitar 20 segundos y eliminar lue- 
go la capa organisa.
- La intensidad de fluorescencia se détermina exactamente
a los 30 minutes de haber anadido el reactivo sulfûrico/eta 
nol en un espectrofotofluorimetro Aminco-Bowraan a una acti 
vaciôn de 470 mp y una fluorescencia de 525 mp.
Paralelamente se lleva a lo largo de todo el método 
un blanco y un patrôn de 0,5 pg de corticosterona. Se rea­
liza igualmente en cada determinaciôn la medida directa de 
la fluorescencia de un blanco y un patrôn de 0,5 pg de cor 
ticosterona. En funciôn de estos datos se clacula el tante 
por Æiento de recuperaciôn del método y la concentraciôn 
de corticosterona en la muestra problema.
Reactivos
- Dicloruro do metileno (D'Homio); rodestilado.
- Hidrôxido sôdico (Merck); soluciôn 0,1 N.
- Sulfato sôdico anhidro (BDH).
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- Reactivo de Girard T (cloruro de trimetilaminoacético 
hidrazida); 100 mg se disuelven en 0,5 ml de âcido acéti 
00 glacial y se completan con etanol redestilado hasta 
un volumen final de 5 ml.
- Eter etllico (A^bellô, para anestesia) ; recientemente 
redestilado sobre sulfato ferroso.
- Carbonato sôdico (Merck); soluciôn 0,4 M.
- Acido clorhidrico (May & Baker); soluciôn 6 N.
- Eter de petrôleo (BDH); redestilado y recogiendo sola- 
mente la fracciôn que destila de 30*C a 40*0.
- Acido sulfûrico (Merck); d = 1,84*
- Alcohol etllico (Corapania de Alcoholes); previamente 
purificado (hervir a reflujo con OHK durante 8 horas y 
destilar; adicionar a este alcohol una mezcla de AgNO^ y 
OHK, agitar varias veces y pasadas 24 horas redestilar de 
nuevo.
- Soluciôn âcido sulfûrico/etanol al 75% (v/v).
- Soluciôn patrôn de corticosterona (4-Pregnen-ll^, 
21-diol-3,20-diona) (Schwarz/Mann, New York). T,a soluciôn 
"stock" en etanol (100 pg/1 ml), preparando o partir de 
ella una soluciôn dilulda de concentraciôn 10 pg/1 ml y
a partir de esta, una segunda soluciôn de concentraciôn
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1 pg/l ml, ambas en agua bidestilada 
- Agua bidestilada.
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DETERMINACION DE CATECOLAMINAS EN GLANDULAS ADRENALES
Para la determinaciôn de catecolaminas en glândula 
adrenal hemoe empleado el procediraiento de Shore y Olin 
(1958) modificado por Callingham y Cass (1963).
Fundamentalmente el método consiste en una extracciôn 
de las catecolaminas del homogeneizado de tejido adrenal, 
con butanol-clorhidrico-saturado de cloruro sôdico; una 
parte alicuota de esta fase orgânica es extralda con n-hepta 
no y âcido clorhidrico, pasando las catecolaminas ahora a la 
fase âcida, que se sépara y se utiliza para la reacciôn fluo 
rimé trie a.
Determinamos catecolaminas totales refiriendo los resul 
tados a adrenalina debido a que la glândula adrenal de la ra 
ta posee mu y pequefia pro porciôn de noradrenalina (West,
1955)* Para la formaciôn de los correspondientes compuestos 
fluorescentes se utiliza la reacciôn de trihidroxiindol a 
pll 5, yn que o este pH so oxidan tanto la adrenalina como 
la noradrenalina mientras que a pH 3 solamente ].a adrenalina. 
En partes allcuotas del extracto tamponadas a pH 5» se for- 
man los croraocorapuestos mediante la adiciôn de soluciôn de
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iodo; el exceso de reactivo iodado es neutralizado con tlo- 
sulfato sôdico; por adiciôn de soluciôn alcalina de ascorba 
to, los cromocompuesto8 son transforraados en los correspon­
dientes trihidroxiindol luteinas que se deterrainan a conti­
nuaciôn. Bajo luz ultraviolets se activa la fluorescencia y 
se détermina la intensidad en un espectrofotofluorimetro 
Aminco-Bowman.
Técnica seguida;
Homogeneizaciôn del tejido: las glandulas adrenales se 
homogeneizan en âcido clorhidrico 0,01 N, en una concentra­
ciôn al y/o (peso/volumen) •
Extracciôn y purificaciôn: 0,1 ml del homogeneizado es 
llevado hasta un volumen final de 1,5 ml con HCl 0,01 N y 
se extrae por agitaciôn intensa durante una hora con 15 ml 
de butanol saturado y 2,5 g de NaCl en agitador mecânico. 
Despuês de centrifugar durante 10 minutes a 2.000 r.p.m.,
10 ml del extracto en butanol (que contiene las aminas) se 
agita de nuevo durante 5 minutes con 20 ml de heptane y 
3,5 ml de HCl 0,01 N, Las aminas pasan ahora a la fase âci­
da, sirviéndo el heptane para su desplazamiento a ella. Con 
este extracto âcido se realizarâ la valoraciôn cuantitativa 
de las bioaminas mediante la reacciôn del trihidroxiindol.
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Valoraciôn cuantitativa:
- A una serie de tubos que contenian 0,25 ml de buffer pH 5 
se anade 0,75 ml del extracto âcido.
- Adicionar 0,025 ml de soluciôn alcohôlica de iodo y dejar 
reaccionar durante 5 minutes y medio.
- El exceso de iodo es neutralizado con 0,025 ml de soluciôn 
de y a continuaciôn se adiciona 0,25 ml de solucôn 
alcalina de ascorbato, recientemente preparada.
- Paralelamente y por cada muestra oxidada, se hace el co- 
rrespondiente blanco de la reacciôn impidiendo la formaciôn 
del cromocompuesto al adicionar una mezcla de iodo-tiosulfa- 
to sôdico en la misma proporciôn que en las muestras problema.
- Una vez terminada la reacciôn, se activa la fluorescencia 
poniendo los tubos bajo luz ultraviolets durante 15 minutes.
- La intensidad de la fluorescencia se détermina a una acti- 
vaciôn de 410 mp. y una emisiôn de 520 nyn.
A lo largo del método se lleva un "internai standard" 
adicionando al problema 1 /ig de adrenalina (aunque détermi­
nâmes catecolaminas totales lo reforimos a adrenalina, toda 
vez que la glândula adrenal de la rata contiene fundamental­
mente esta amina y solo una pequenisima proporciôn de nora­
drenalina). Se hace sierapre la reacciôn con un patrôn di- 
recto en igual concentraciôn que la del"internal standard".
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lo cual permite calculer la recuperaciôn del método y hallar 
la concentraciôn de catecolaminas en las muestras problems.
Reactivos;
- Acido clorhidrico (May & Baker); soluciôn 0,01 N.
- n-Butanol (May & Baker) saturado de NaCl (Merck) y HCl 0,01 N
(1 litro de n-butanol se agita con 175 ml de HCl 0,01 N hasta
que el âcido se haya disuelto; anadir luego 125 g de NaCl y 
volver a agitar).
- Heptano (May & Baker); redestilado.
- Buffer acetato de pH 5#
- Soluciôn de iodo (May & Baker) 0,1 N en alcohol etilico del
95%*
- Soluciôn de tiosulfato sôdico (Merck) 0,1 M*
- Soluciôn alcalina de âcido ascorbico (British Drug House);
10 mg de âcido ascôrbico/l ml de F^O bidestilada/2 ml OHNa 5 N.
- Soluciones patrones: L-adrenalina (British Drug House) en la 
concentraciôn de 1 mg/1 ml en HCl 0,01 N (conserver en nevera).
- Agus bidestilnda.
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DETERMINACION DE DOPAMINA Y NORADRENALINA EN CERE­
BRO.
Para la determinaciôn de dopamina y noradrenalina 
en cerebro hemos seguido en esencia el método descrito 
por Shellenberger y Gordon (1971), con ligeras modifica- 
ciones.
El método se basa fundamentalmente en una primera 
extracciôn de las catecolaminas del cerebro en âcido per 
clôrico; de una parte alicuota de este extracto âcido se 
extraen las bioaminas mediante adsorciôn en alûraina a un 
pH alcalino adecuado; las monoaminas son luego desplaza- 
das de la alûraina con âcido perclôrico diluido, de forma 
que pasan de nuevo a la fase âcida de la que se toman 
partes alicuotas para la reacciôn fluoriraétrica.
Técnica seguida;
Homogeneizaciôn del tejido: La homogeneizaciôn del 
cerebro se realiza en 3 volûmenes (g/ml) de âcido perclôrico
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0,4 N. Se centrifuga a 15.000 r.pra. a 4°C durante 30 minu 
tos en ultracentrifuga Sorvall. Se sépara el sobrenadante 
y se rehomogeneiza el sediraento en 2,5 volûmenes del mis­
mo âcido; se centrifuga de nuevo a la misma velocidad y 
temperatura, se reunen los dos sobrenadantes y se lleva 
a un volumen final de 6 volûmenes, corapletando con âcido 
perclôrico 0,4 N.
Extracciôn: Se separan 6 ml del extracto âcido y se 
anade soluciôn de tricina en cantidad adecuada para obte- 
ner un pH de 9-9,2. Se adicionan 350 mg de alûmina activa 
da y se agita durante 20 minutes en un agitador mecânico.
Se centrifuga 5 minutes a 2.000 r.p.m. desechândose 
el sobrenadante y se lava la alûmina con 20 ml de agua bi 
destilada agitando 1 minuto, centrifugando y eliminando 
el agua de la lociôn; este lavado se repite dos veces raâs.
Se æaden 3 ml de âcido perclôrico 0,05 N a la alûmina 
y se agita de nuevo durante 20 minutes. Se centrifuga 5 mi 
nutos a 2.000 r.p.m. y del sobrenadante se toman dos par­
tes alicuotas de 1 ml, para blanco y problema sobre las 
que se realiza la reacciôn fluorimétrica.
Valoraciôn cuantitativa: A una serie de tubos que con 
tienen 1,5 ml de soluciôn buffer fosfato-EDTA pH 7 se ana­
de 1 ml del extracto âcido y 0,2 ml de soluciôn de iodo de 
jando procéder la reacciôn durante 2 minutos; pacado este
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tiempo se adiciona 0,5 ml de soluciôn alcalina de sulfite.
A los 2 minutos de la adiciôn de sulfito se acidifica con 
0,4 ml de âcido acético glacial, con lo que se alcanza un 
pH de 4,4-4,8.
En los blancos se invierte el orden de adiciôn de los 
reactivos.
Se calienta en estufa a 100°C durante 3-4 minutos, en 
friândose luego los tubos en hielo durante 5 minutos. La 
intensidad relativa de fluorescencia de la noradrenalina 
se lee a temperatura arabiente a una activaciôn de 390 y 
una emisiôn de 490 mp» Se llevan de nuevo las muestras a 
la estufa de 100°C y pasados 35-40 minutos se enfrlan los 
tubos en hielo, leyêndose la fluorescencia correspondiente 
a la dopamina seguidamente sin dejar que las muestras al- 
cancen la tempetatura del laboratorio.
A lo largo del método son llevados patrones de 400 ng 
de dopamina y de noradrenalina, haciêndose siempre la deter 
minaciôn de patrones directes de igual concentraciôn; es­
tos datos permiten calculer la recuperaciôn del método y 
la concentraciôn de dopamina y noradrenalina en la muestra.
Reactivos;
- Acido perclôrico (BDH); soluciôn 0,4 N; anadir a 1000 ml 
de esta soluciôn 1 g de metabisulfito sôdico y 0,5 g de 
EDTA (BDH).
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- Oxido de aluminio (Merck, neutre grado 1) activado;
200 g de alûraina se hierven en 1 litro de âcido clorhi­
drico 2 N durante 20 minutos. Lavar con 1 litro del mis 
mo âcido y despues con agua bidestilada hasta que el pH 
del agua esté comprendido entre 3 y 3,5. La alûraina asi 
lavada se mantiene durante 2 horas en estufa a 200*0 
conservândola luego en desecador.
- Soluciôn de Tricina (Merck); disolver 17,9 g de trici 
na (N- tris-(hidroximetil)-metil -glicina) y 25 g de 
EDTA en 1 litro de OHNa 0,525 N.
- Soluciôn acuosa de iodo (May & Baker) 0,1 N; disolver 
1,25 g de iodo y 5 g de ioduro potâsico (May& Baker) en 
100 ml de agua bidestilada.
- Soluciôn alcalina de sulfito sôdico (Merck); tomar 1 ml 
de una soluciôn que contiene 250 mg de sulfito sôdico/1 ml 
de agua bidestilada y diluirlo a 10 ml con hidroxido sô­
dico 5 N.
- Soluciôn buffer fosfato-EDTA de pH 7*
- Acido perclôrico (BDH); soluciôn 0,05 N.
- Soluciones patrones; L-noradrenalina y dopamina (BDH) en 





Para el anâlisis estadistico hemos determinado la me 
dla aritmética y el error standard de los resultados de 
cada grupo de experiencias de la siguiente manera:
Sean los valores individuales obtenidos para cada 
paramètre de nuestro estudio en un grupo de experiencias 
de n animales.
Media aritmética: x = n
Error standard de la media: E.S
Para conocer si la media aritmética de un grupo de 
experiencias es signifieativamente diferente de la encontra 
da en otro relacionable, hemos empleado el paramétré ”t" de 
Student (Snedecor, 1956).
Sean x^ y x^ las médias aritméticas encontradas para 
un determinado paramètre de nuestro estudio en dos grupos 
de experiencias a y b, de n^ y n^ nûmero de animales respe£ 
tivamente, siendo x^ y los valores individuales de cada 
grupo:
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Obteniendo el valor de "t" se détermina en las tablas 
correspondientes el grado de significancia para N =
(n^ + - 2) grados de confianza que viene dado por el va
lor de P.
En este estudio, se ha estimado que la diferencia en­
tre dos médias aritméticas es significativa cuando encon- 
tramos para F un valor raenor a 0,05* refiejandose en las 
correspondientes tablas y figuras.
44
ESTUDIO DEL CALCULO DE LA VELOCIDAD DE "TURNOVER"
La determinaciôn de la velocidad de ’’turnover” por 
el método de la inhibiciôn de la sintesis de catecolami­
nas (Brodie y col., 1966) esta basada en el hecho de que 
la concentraciôn de catecolaminas desciende siguiendo 
una curva exponencial, despuês de la administraciôn de 
o(^-raetil-p-tirosina, inhibidor del enzima tirosina-hidro 
xilasa•
Puesto que despuês de la inhibiciôn de la sintesis 
de catecolaminas, la concentraciôn de dopamina y noradr_e 
nalina en cerebro disminuye exponencialmente , pe puede 
obtener la fracciôn del total de dopamina o noradrenali­
na que se forma o se libera por unidad de tiempo (k) me­
diante la transformaciôn logaritmica de los niveles de 
estas bioaminas para la construcciôn de las rectas de re 
gresiôn por el método de los minimos cuadrados; obtenido 
el valor k, el producto de éste por los niveles basales 
de la amina en cuestiôn nos daria la velocidad de ’’turno 
ver” de la misma.
En condiciones de equilibrio dinamico, la velocidad 
de sintesis es igual a la velocidad de liberaciôn.
Podemos expresar que la velocidad de sintesis o 
’’turnover” (V) para estas catecolaminas, por e.jemplo pa-
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ra la noradrenalina viene dada por:
V = k [NA]^
siendo k = constante (porcentaje de noradrenalina que SE 
renueva por unidad de tiempo)•
CNAIq = concentraciôn inicial de noradrenalina.
A1 bloquear la sintesis la concentraciôn de noradre 
nalina descience a una velocidad que es proporcional a la 
concentraciôn:
- d CNAl/dt = k. [NAl
integrando esta expresiôn:
CNA3|. = CWA^^.e^^ (ecuacion de la curva exponencial) 
convirtiendolo a tenemos que:
log [NÀ]^ = log [_NA]^ - kt log e 
log [NA]^ = log - 0,454 kt







siendo = vida media (tierapo necesario para que la con* 
centracion inicial de noradrenaline se haya 
reducido a la mitad; este valor se obtiene 
de la recta de regresion)•
tendremos que en el tiempo T^: [NAl^ ^
log 2 1
por tanto: k = ----------:--- ; k =
0,434 t| ’ 1,44 t|
y la velocidad de turnover V = k [NA]^ (el producto del va
lop k, por la concentraci6n 
inicial de noradrenaline).
R E S U L T A D O S
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ANIMALES CONTROLES
Hemos hecho deterrainaciones de Los niveles de cor­
ticosterone y catecolaminas en glândula adrenal y de do 
pamina y noradrenaline en cerebro de animales no someti 
dos a ningûn trataraiento y de animales control a los 
que se les inyectô soluciôn saline; estos ûltimos se sa 
crificaron media hora, una hora y très horas después de 
ser inyectados con salino una sole vez (Tablas I, II y 
III). También realizamos otro grupo de animales control 
a los que se administré soluciôn saline durante seis 
dîas consécutives (Tabla IV) a las mismas horas y el 
mismo nûmero de inyecciones que cuando se administra 
morfina durante este période de tiempo; estos contrôles 
fueron sacrificados très horas después de la ultima in- 
yecciôn de soluciôn salina.
En la Figura 1 podemos observer corne en los anima­
les sacrificados media hora después de la inyecciôn de 
salino, los niveles de corticosterone en glandula adre­
nal estan significativamente elevados (P<0,001) respec­
te a los animales no sometidos a tratamiento alguno y 
respecto al reste de los diferentes grupos de animales 
control; en el grupo de animales sacrificados una hora
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después de la inyecciôn los niveles de esta hormona ya 
han retornado al de los animales normales. En el resto 
de los parâmetros determinados, es decir, catecolaminas 
en glândula adrenal (Figura 1) y doparaina y noradrenali 
na en cerebro (Figura 2), no observamos diferencias por 
la administraciôn de soluciôn salina (dosis ûnica) a 
ninguno de los diferentes tierapos de sacrificio de los 
animales, ni cuando estos son sometidos a la adminis­
traciôn repetida de salino y sacrificados très horas 
después de la ûltima inyecciôn.
El hecho de que el grupo de animales control sacri 
ficados media hora después de la inyecciôn de soluciôn 
salina tenga los niveles de corticosterona significati- 
vamente elevados, pudiera ser atribuido al "stress” de 
sacar al animal de la jaula y ser inyectado; por ello 
este lapso de tiempo fué desestimado para nuestro estudio.
Toda vez que como hemos podido apreciar los niveles 
de dopamina y noradrenalina en cerebro y de catecolaminas 
en glândula adrenal son seme jantes en todos los grupos de 
animales contrôles estudiados y que la concentrcciôn de 
corticosterona en glândula solo expérimenta 1^ variadiôn 
raencionada a los treinta minutos de inyectada la soluciôn 
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Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adrenal 
de animales no tratados y sometidos a la administraciôn de soluciôn 
salina, Promedios - E,S,
I I no tratados; ^  salino 0,5 horas; 
salino 3 h o r a s ; g  salino 6 dias.










Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro de 
animales no tratados y sometidos a la administraciôn de 
soluciôn salina, Promedios - E,S,
12]no tratados; ^  salino 0,5 horas; ^  salino 1 hora 
salino 3 horas; t= i salino 6 dîas
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ADMINISTRACION DE MORFINA EN DOSIS UNICA
En primer lugar hicimos unos grupos de experiencias 
para determinar dosis y tiempo de sacrificio adecuados 
para obtener una respuesta en los distintos parâmetros 
de nuestro trabajo, que nos permitiera estudiar las posi 
bles interrelaciones entre ellos por el efecto de la dro 
ga. Las dosis utilizadas fueron 10, 50> 50 y 100 mg/kg, 
de morfina,sacrificando a los animales, una hora y très 
horas después de la inyecciôn.
En las Tablas V, VI, VII y VIII, damos los resulta- 
dos del efecto de la administraciôn de 10, 30, 50 y 100 
mg/kg de morfina, cuando los animales son sacrificados 
una hora después de la inyecciôn.
Vemos que, excepto con la dosis raenor (10 mg/kg), 
que résulta inefectiva, se producen aumentos altamente 
significatives (P ^  0,001) en los niveles de corticoste­
rona en glandula adrenal. No observamos variaciôn en la 
concentraciôn de catecolaminas on glandula adrenal con 
ninguna de las dosis empleadas. Los resultados on cerebra 
también muestran escasa variaciôn frente a los respecti­
ves contrôles y solo el contenido de noradrenalina, ré­
sulta afectado, encontrando descensos con 30 y 100 mg/kg
57
que aunque significativos (P <  0,05) los tantos por ciento 
de variaciôn son respectivamente de solo un 13% y un 9%*
En las Tablas IX, X y XI vemos los resultados obteni- 
dos por la administraciôn de morfina, cuando los animales 
son sacrificados très horas después de la inyecciôn. Pode­
mos observar que los niveles de corticosterona en glandula 
adrenal persister elevados con 30, 50 y 100 mg/kg, aunque 
las diferencias significatives (P ^  0,02, P <  0,01 y P<C0,01 
respectivamente) son ahora de raenor grado que cuando los 
animales se sacrificaban una hora después de administrada 
la droga (Figura 3)* Los niveles de catecolaminas en glân­
dula adrenal tampoco a este tierapo resultan significativa­
mente modificados con ninguna de las dosis empleadas, no 
obteniendo por tanto variaciones en catecolaminas adrena- 
les ni una hora, ni très horas después de la inyecciôn del 
opioide (Figura 4). Très horas después de la inyecciôn de 
50 y 100 mg/kg de morfina se observan descensos altamente 
significativos de dopamina (P zi 0,001) y de noradrenalina 
(P <0,001) en cerebro, es decir, este tiempo es efectivo 
para producir una depleciôn de anbas bioaminas, pucsto que 
en los animales sacrificados una hora después de la inyec­
ciôn no obtuvimos variaciones de doparaina (Finiras 5 y 6).
La elevaciôn observada en los niveles de corticostero 
na en glândula adrenal por la administraciôn aguda de mor-
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fina pudiera ser reflejo de una estimulaciôn del eje hip6 
fisis-adrenal, que segûn nuestros resultados es maxima 
una hora después de administrada la droga. Un descenso 
en los niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro lo 
encontramos tres horas después de la inyecciôn del opioi­
de, cuando los niveles de corticosterona tienden a recupe 
rarse; por tanto no observamos que los niveles mas altos 
de corticosterona en glandula coincidan con la bajada de 
catecolamina en cerebro.
Ya a los quince minutos de administrada la droga se 
observa en los animales ùna actitud que podrîamos denomi- 
nar catalêptica, con rigidez muscular, depresiôn respira- 
toria y a veces con postures anormales. La menor dosis 
utilizada (10 mg/kg) produce este mismo efecto en el com- 
portamiento aunque aproximadamente una hora después de la 
inyecciôn los animales muestran ya una cierta actividad 
locomotora; con el resto de las dosis podemos decir que 
la duraciôn del efecto es mayor, puesto que tres horas 
después de la inyecciôn, cuando los animales van a ser sa 
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Niveles de corticosterona en glândula adrenal de anima 
les tratados con diferentes dosis de morfina y sacrificados 
una 0 tres horas después de la inyecciôn, Promedios - E.S, 
n  control; ^  morfina 30 mg/kg; ^  morfina 50 mg/kg; 









Niveles de catecolaminas en glândula adrenal en animales 
tratados con diferentes dosis de morfina y sacrificados una o 
tres horas después de la inyecciôn# Promedios - E.S. 
control; morfina 30 mg/kg; g  morfina 50 mg/kg; 
g  morfina 100 mg/kg
CEREBRO
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Niveles de dopamina en cerebro de animales tratados con 
diferentes dosis de morfina y sacrificados una o très horas 
desoués de la inyecciôn, Promedios - E.S,
Q  control; ^  morfina 30 mg/kg; morfina 50 mg/kg;
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Niveles de noradrenalina en cerebro de animales tratados 
con diferentes dosis de morfina y sacrificados una o très horas 
después de la inyecciôn. Promedios - E.S.
Q control; morfina 30 mg/kg; ^  morfina 50 mg/kg; 
g  morfina 100 mg/kg; **P<0,001; *P<0,05
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ADMINISTRACION DE H 44/68
Con el fin de estudiar el efecto del tratamiento con- 
junto del metil ester de cX-raetil-p-tirosina (H 44/68) y 
morfina sobre el contenido de doparaina y noradrenalina en 
cerebro y de catecolaminas y corticosterona en glândula 
adrenal, realizamos priraero un grupo de experiencias para 
conocer la acciôn del inhibidor sobre los parâmetros de 
nuestro estudio. Conocido por la literature la dosis efec- 
tiva coraunraente erapleada para disrainuir los niveles de ca­
tecolaminas en la rata, inyectamos 2^0 mg/kg de H 44/68 y 
sacrificamos a los animales a très tierapos distintos, cua- 
tro, diez y seis y diez y nueve horas para determiner la 
velocidad de ’’turnover" de la dopamina y noradrenalina en 
cerebro y para selecionar el intervalo de tiempo que consi 
derâramos mas- adecuado para la posterior administraciôn 
del inhibidor y el opioide. Para el anâlisis estadistico, 
comparamos estos resultados con los de los animales sacri­
ficados a las tres horas de la administraciôn de soluciôn 
salina, puesto que no se observan diferencias (ver Tablas 
II y III) entre los animales control sacrifi ados U T ia  hora 
y tres horas después de la administraciôn de soluciôn sali- 
na en ninguno de los parâmetros determinados.
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Los animales sacrificados cuatro horas después de la 
inyecciôn del inhibidor (Tabla XII) muestran una elevaciôn 
significativa (P ^  0,001) en la concentraciôn de corticos- 
terona en glândula adrenal; no se obtienen variaciones en 
el contenido de catecolaminas en glândula adrenal y se ob- 
servan descensos significativos en los niveles de dopamina 
(P <  0,001) y de noradrenalina (P c 0,001) en cerebro, sien 
do el tanto por ciento de variaciôn de un 59% y de un 38% 
respectivamente.
En la Tabla XIII, vemos los resultados de la adminis- 
traciôn de H 44/68 en animales sacrificados diez y seis ho­
ras después de la inyecciôn; los niveles de corticosterona 
en glândula adrenal estân signifieativamente elevados 
(P <  0,01) respecte a los de los animales control; tampoco 
en este grupo se observa variaciôn en la concentraciôn de 
catecolaminas en glândula adrenal, miestras que la disrainu- 
ciôn de bioaminas en cerebro se intensifica a este tiempo, 
siendo ahora los descensos de un 90% para la dopamina y de 
un 82% para la noradrenalina.
Cuando los animales se sacrifican diez y nuovo horas 
después de administrado el inhibidor (Tabla XTV), los nive 
les de corticosterona en glândula adrenal también se en- 
cuentran significativamente (P <C 0,01) aumentados; la con­
centraciôn de catecolaminas en glândula adrennl experimen-
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ta un descenso altaraente significativo (Pv:0,001) a este 
intervalo de tiempo y el contenido de bioaminas en cere­
bro todavla continûa significativamente (P <0,001) dismi 
nuidO; si bien parece iniciarse una recuperaciôn, toda 
vez que existe una diferencia significativa (P<.0,02) en 
tre los niveles de dopamina en los animales sacrificados 
diez y seis o diez y nueve horas después de la adminis- 
traciôn del compuesto.
En la Figura 7 représentâmes las variaciones en los 
niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro, juntamen 
te con los de corticosterona en glândula adrenal por la 
administracion de H 44/68. Vemos que, aunque la mâxima 
depleciôn de catecolaminas en cerebro ocurre a las diez 
y seis horas de administrado el inhibidor, a este tiempo 
no se observa una mayor elevaciôn en los niveles de cor­
ticosterona en glândula adrenal que a las cuatro horas.
La acciôn observada del H 44/68 sobre los niveles 
de corticosterona en glândula adrenal podria estar rela- 
cionada con el descenso de dopamina y noradrenalina en 
cerebro. FI hecho de que las catecolaminas en glândula 
adrenal no muestren respuesta al inhibidor hasta pasadas 
diez y nueve horas de su administraciôn, pudiera ser de- 
bido a la larga vida media de la adrenalina en diclia gla 
dula.
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La Figura 8 muestra las rectas de regresion corres- 
pondientes a los descensos de las concentraciones de do­
pamina y noradrenalina en cerebro después de la adminis- 
traciôn de H 44/68, en funciôn del tiempo»
Los niveles de estas bioaminas descienden exponen- 
cialmente en proporci6n a una constante, k (ver calcule, 
pâg» 44) que para la dopamina résulta ser k = 0,19 hr"^ 
y para la noradrenalina, k = 0,12 hr”^. La vida media de 
estas bioaminas, halladas directamente a partir de las 
lineas de regresiôn es para la dopamina = 5,7 hr. y
para la noradrenalina = 5,9 hr. Las velocidades de 
sôntesis o ’’turnover” (producto de la constante, k, por 
la concentraciôn inicial de la amina en cuestiôn) son
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Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro a distintos 
tiemnos después de la administraciôn de H 44/68, Las pendientes 
de las rectas de regresiôn se han calculado por el raétodo de los 
minimos cuadrados.
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ADMINISTRACION DE H 44/68 Y DE MORFINA EN DOSIS UNI-
CA
Deterrainada la respuesta a la administraciôn de 
H 44/68 o de morfina independientemente, estudiamos la 
acciôn que el trataraiento conjunto de arabos compuestos po 
dîa tener sobre el contenido de dopamina y noradrenalina 
en cerebro y sobre la concentraciôn de catecolaminas y 
corticosterona en glandula adrenal. Para elle, inyectamos 
250 mg/kg de H 44/68 y transcurridas diez y seis horas se 
administré 50 ®g/kg de morfina, siendo sacrificados los 
animales très horas después de esta ûltima inyecciôn. Pa­
ra el anâlisis estadistico, los resultados obtenidos con 
este grupo de experiencias se compararan con los de los 
animales que reciben la misma dosis de H 44/68 y pasadas 
diez y seis horas se les administra soluciôn salina, sien 
do sacrificados horas después.
En la tabla XV poderaos ver corao los niveles de dopa­
mina y noradrenalina en cerebro y de catecolaminas y corti 
costerona en glandula adrenal de los animales inyectados 
con salino a las diez y seis horas de la administraciôn de 
H 44/68 y sacrificados très horas después de dar el inhibi 
dor, no difieren de los observados en los animales inyecta
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dos con H 44/68 y sacrificados diez y nueve horas despues* 
Al comparer los resultados de los animales tratados con 
H 44/68 y morfina (Tabla XV) con los obtenidos por el 
tratamiento con H 44/68 o con morfina, vemos (Fig. 9) 
que el auraento en los niveles de corticosterona en glându­
la adrenal observado por la administraciôn aguda de morfi­
na o por el tratamiento ûnico con H 44/68 no es significa- 
tivamente raodificado por la administraciôn conjunta de es­
tes fârraacos, siendo los niveles de corticosterona del mis 
mo orden que los hallados en los tratamientos independien­
tes. Respecte a catecolaminas en glândula adrenal, aunque 
la sola administraciôn de morfina como ya se ha indicado, 
no produce variaciones, la administraciôn de esta droga a 
animales pretratados con H 44/68 induce un descenso alta- 
mente significativo (P<^0,001) al comparar estes resulta­
dos con los obtenidos en animales tratados con el inhibi­
dor y salino.
El contenido de dopamina y noradrenalina en cerebro, 
dijimos desciende significativamente por la administra­
ciôn aguda de morfina y también al administrer H 44/68 
se producmintense8 descensos en los niveles de estas 
bioaminas; pues bien, la inyecciôn de morfina o animales 
previaraente tratados con el inhibidor causa una reducciôn 
significativa (P <.0,05) para arabas bioaminas que es de un
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51% para la dopamina y de un 22% para la noradrenalina, 
al comparar los resultados con los obtenidos en anima­
les tratados con H 44/68 y salino (Tabla XV; Figura 10).
El tratamiento con morfina posterior a la adminis­
traciôn de H 44/68 intensifica el descenso de dopamina 
y noradrenalina en cerebro y de catecolaminas en glându­
la adrenal causado por la administraciôn del inhibidor, 
posiblemente por un aumento en la liberaciôn de los mis- 
mos por acciôn del opioide, si bien no modifica la acciôn 
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Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adre­
nal de animales sacrificados después de la administraciôn de solu­
ciôn salina, 3 horas (A); morfina, 3 horas (B); H 44/68, 16 horas. 
+ soluciôn salina, 3 horas (C) y H 44/68, 16 horas + morfina, 3 ho 
ras (D). Promedios 1 E.S,
®P-^0,01 B vs. A; ••p-sl0,001 C vs. A; °°P<0,001 C vs. A;
0,001 D vs. C
CEREBRO
^ 6 0 0
en
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. a /D /
Figura 10
.Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro de animales sa­
crificados después de la administraciôn de soluciôn salina, 3 horas 
(A); morfina, 3 horas (B); H 44/68, l6 horas + soluciôn salina, 3 ho 
ras (C); H 44/68, 16 horas+morfina, 3 horas (D). Promedios - E.S,
•  e
oo
P^0,001 B vs. A y C vs. A; ^PZ.0,03 D vs. C; 
P < 0,001 B vs. A y C vs. A; ^P^0,03 D vs. C
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ADMINISTRACION CRONICA DE MORFINA
Al conocer ya el efecto de la administraciôn aguda 
de morfina sobre los paramètres de nuestro estudio, pro- 
seguiraos nuestra investigaciôn estudiando simultaneamen*-^ 
te la acciôn que sobre las hormonas de la raêdula y corte 
za adrenal y catedola.minas del cerebro pudiera tener la 
administraciôn crônica de morfina. Realizaraos dos grupos 
de experiencias en que la droga era administrada durante 
seis y doce dîas segûn los esquemas de morfinizaciôn ya 
descritos en materiales y mêtodos.
La administraciôn continuada de morfina durante seis 
dîas (Tabla XVI) produce un descenso significativo en los 
niveles de corticosterona en glandula adrenal (P<0,01) 
y plasma (P<0,02) resnecto a los animales contrôles, ob 
servandose un efecto seme jante al prolonger el tratamien 
to hasta doce dîas (Tabla XVIT), ya que los niveles de 
esta hormona son aproximndanente del mismo orden (Figura 
11) que lor de los anima].' s tr- fi^ 'os, duranie sèis dins 
y la diferencia significativa respecte a contrôles es a 
los doce dîas P<0,01 en glandula y P<0,01 en plasma.
No encontramos diferencias significatives respecte a los
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animales contrôles en el contenido de dopamina y noradre 
nalina en cerebro, ni tampoco en la concentraciôn de ca­
tecolaminas en glândula adrenal después de seis (Tabla X¥I) 
y doce (Tabla XVII) dîas de tratamiento continuado con mor 
fina (Figuras 11 y 12).
Respecto al comportamiento, podemos decir que ya a los 
seis dîas de administraciôn diaria de morfina, se aprecia 
un marcado descenso en la intensidad y duraciôn de los sîn 
tomas observados por el tratamiento agudo; al prolongar el 
perîodo de morfinizaciôn, los animales muestran una notable 
actividad roedora, ademâs de comportamiento agresivo cuando 
se les intenta coger.
El descenso en los niveles de corticosterona en glân­
dula adrenal y plasma, observado con los dos esquemas de 
morfinizaciôn crônica estudiados, parece incïcar que la ad­
ministraciôn repetida de morfina posiblemente ejerza un 
efecto inhibidor sobre el e je hipôfisis-adrenal. El no en- 
contrar ahora variaciones en el contenido de dopamina y n£ 
radrenalina en cerebro parece indicar nue se desarrolla to 
leroncia al efecto depict ivo nue la droga tirnc r-obrc es­
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Niveles de corticosterona y catecolaminas en glându 
la adrenal de animales sacrificados después de la administra 
ci6n continuada de soluciôn salina y morfina. Promedios +E.S.



















Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro 
de animales sacrificados después de la administraciôn 
continuada de soluciôh salina y morfina* Promedios 
- E.S.
O  control 6 dias; morfina 6 dias; morfina 12 dias
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ADMINISTRACION DE NALORFINA A ANIMALES TRATADOS CON 
MORFINA DURANTE SEIS DIAS
Con el fin de conocer si después de seis dias cons^ 
cutivos de adrainistrar morfina, se podia haber desarro- 
llado en los animales un cierto grado de dependencia a 
la droga, realizamos un grupo de experiencias en las que 
se estudié el efecto de la administraciôn de nalorfina, 
antagonista de la morfina, sobre los niveles de corticos 
terona en glândula adrenal y plasma; asi mismo se deter- 
minaron los niveles de dopamina y noradrenalina en cere­
bro y de catecolaminas en glândula adrenal. En estas ex­
periencias los animales fueron inyectados con morfina du 
rante seis dias, segûn el esquema de morfinizaciôn ya men 
cionado e inmediatamente después de la ultima inyecciôn 
del opioide se les adrainistrô nalorfina (10 mg/kg) sien­
do sacrificados très horas después.
Como puede observarse en la Tabla XVIII y Figura 13> 
la administraciôn de nalorfina a los animales morfiniza- 
dos produce un aumento altamente significativo on los ni­
veles de corticosterona en glândula adrennl (Pc 0,001) y 
plasma (P<([@,001) respecto a los animales tratados solo 
con el opioide. La concentraciôn de catecolaminas en glân
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dula adrenal no es modificada significativamente por la 
inyecciôn de nalorfina.
Respecto a las catecolaminas en cerebro el conteni 
do de noradrenalina no présenta variaciôn, mientras que 
se aprecia un increments significativo (P <0,001) en 
los niveles de dopamina (Tabla XVIII; Figura 14).
Aproximadamente a los quince minutes de administrar 
nalorfina, los animales muestran marcada hiperactividad, 
destacândose la gran tendencia a mascar o roer los peles 
e incluse las unas y la punta dé los dedos; también ob­
servâmes intense excitaciôn y mayor comportamiento agre­
sivo que durante los ûltimos dias del tratamiento crôni- 
co con morfina. Este comportamiento es debido problable- 
raente al fenômeno de la abstin e ncia inducido por la in­
yecciôn del antagoniste del narcôtico.
El aumento observado en los niveles de corticostero 
na en glândula adrenal y plasma es muy posible sea conse 
cuencia del "stress" de abstinencia provocado, en los 
animales habituados a la morfina, por la inyecciôn de na 
lor f Ina, ] o que iruiicarla que c 1er Lamen te e s t o ; i an j mal en 
presentan ya un deterrninado grado de deoendenein/toloran 
cia a la morfina. La elevaciôn on el contenido de dopami 
na en cerebro, podria estar relacionada con los sintoraas 
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Niveles de corticosterona y catecolaminas en glân­
dula adrenal de animales sometidos a la administraciôn de 
soluciôn salina, 6 dias (A); morfina, 6 dias (B); morfina, 
6 dias + nalorfina (C). Promedios 1 E.S,



















Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro de an^ 
maies sacrificados después de la administraciôn de soluciôn 
salina, 6 dias (A); morfina, 6 dias (B); morfina, 6 dias + 
nalorfina (0), Promedios 1 E.S,
*P410,001 G vs. B
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ADMINIST^fCION DE H 44/68 A ANIMALES TRATADOS CRONI- 
Cj^NFNTE CON MORFINA.
Conocido el efecto de la administracion de morfina 
en dosis ûnica sobre les niveles de hormonas de la rnédula 
y corteza adrenal y sobre el contenido de dopamina y nora 
drenalina en cerebro en animales a los que previamente se 
les habîa administrado H 44/68, estudiainos la acciôn del 
inhibidor en animales tratados crônicamente con morfina. 
Para ello realizaraos un grupo de experiencias en que los 
animales fueron sometidos al ciclo de morfinizaciôn de do 
ce dias; el dia undêcimo se administré 250 mg/kg del inhi 
bidor y pasadas diez y seis horas se inyectô la ultima do 
sis de morfina, siendo sacrificados los animales très ho­
ras después. Para el anâlisis estadîstico, los resultados 
se comparan frente a animales tratados con el inhibidor y 
diez y seis horas después con salino.
En la Tabla XIX vemos que la concentraciôn de cateco 
laminns en glandula adrenal y los niveles de corticostero 
na en gléndula y plasma en los animales morfinir,ados e in 
yectados con H 44/68 no varia resmecto a los 1ratados con 
el inhibidor y salino,
Aun cuando la administracion crônica de rnoi'fina (Ta-
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bla XVII) hemos dicho causa un descenso en los niveles de 
corticosterone en glandula adrenal y plasma, no impide la 
respuesta corticoadrenal a la adrainistraciôn de H 44/68, 
observândose un auraento altamente significativo ( P ^ 0,001) 
en la corticosterona adrenal respecte a los animales sola 
mente morfinizados, Tampoco la inyecciôn continuada de 
morfina raodifica la respuesta de los animales al tratamien 
to con H 44/68 en cuanto a horraonas de la rnédula adrenal 
se refiere (Figura 15).
En los animales tratados crônicamente con morfina, 
la administracion de H 44/68 no produce el mismo grado de 
depleciôn en el contenido de dopamina y noradrenalina en 
cerebro que cuando se administra el inhibidor a animales 
no morfinizados, estando los niveles de dopamina y nora­
drenalina signifie a tivam ente elevados (P< 0,001 y P<0,02 
respectivamente) en los animales inyectados diariamente 
con el opioide (Tabla XIX; Fignra 16).
El que los animales crônicamente tratados con morfi­
na presenter los niveles de dopamina y noradren-’.l ina en C£ 
robro mas .altos que los a n I m a 1 o s que so 1 o recLb'U' el Inh^ 
bidor pudiera ser debido a que ahora 1 a libéra^ i an de di- 
chas bioaminas esta disminuida, al contrario de lo que ocu 
rrîa cuando inyectabamos el opioide en dosis ünica. El he- 
cho de que el tratamiento cronico con morfina no varie la
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respuesta de las catecolarainas adrenales al H 44/68, pu­
diera atribuirse a que se ha desarrollado tolerancia al 
aumento en la liberaciôn de las misraas producido por la 
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Niveles de corticosterona y catecolarainas en glândula adre 
nal de animales sacrificados después de la adrainistraciôn de so- 
luciôn salina, 6 dias (A); morfina, 12 dias (B); H 44/68 (C); 
morfina, 12 dias + H 44/68 (D), Promedios - E.8,
*P<0,01 B vs. A; ••p<0,001 C vs. A; ^P <0,001 D vs. B;
ooP<0,001 C vs. A
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Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro de animales 
sacrificados después de la administraciôn de soluciôn salina, 6 
dias (A); morfina, 12 dias (B); H 44/68 (G); morfina, 12 dias +
H 44/68 (D). Promedios 1 E.S.
••p<0,001 C vs. A; ^P<:0,01 D vs. C; °®P<0,001 C vs. A;
P C D , 01 D vs. C
Tabla 1
Niveles de corticosterona y catecolaminas en glandula adre 
nal y peso par de glândulas de animales normales.































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso ce* 





































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glandula adre­
nal y peso par de glândulas de animales sacrificados 0,5 h.
después de la inyecciân de eoluciôn salina.
Corticosterona
( ) i A g / g )
Catecolaminas

































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bro de animales sacrificados 0,5 horas después de la in­



































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glandula adre­
nal y peso par de glândulas de animales sacrificados 1 hora
después de la inyecciôn de soluciôn salina.










Promedios 50 1588 53
— E.S. —2 —127 —1
Tabla 6
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 1 hora después de la in­






































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adrenal
y peso par de glândulas de animales sacrificados 3 horas des­























































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 5 horas después de la in­
























































Niveles de corticosterona y catecolarainas en glândula adrenal
y peso par de glândulas de animales sacrificados 1 hora des­
pués de la administraciôn de 10 mg/kg de morfina.






























Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere^
bros de animales sacrificados 1 hora después de la adminis



































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adre­
nal y peso par de glândulas de animales sacrificados 1 hora































Promedios 118 1294 49
± E.S. ±5 ±82 1%
Tabla 12
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 1 hora después de la adminis





































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adrenal
y peso par de glândulas de animales sacrificados 1 hora des­











































Promedios 81 1656 46
± E.S. ±4 ±73 ±2
Tabla 14
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 1 hora después de la adminis


















































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adrenal
y peso par de glândulas de animales sacrificados 1 hora des­






































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 1 hora después de la adminis






































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adre­
nal y peso par de glândulas de animales sacrificados 3 horas
después de la administraciôn de 30 mg/kg de morfina»
Corticosterona 
Ça g/g)
































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 3 horas después de la adminis






































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adrenal
y peso par de glândulas de animales sacrificados 5 horas des­
pués de la administraciôn de 50 mg/kg de morfina.
























Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrificados 3 boras despues de la admi-
nistraciôn de 50 mg/kg de morfina.
Dopamina Noradrenalina Peso cerebros 























Niveles de corticosterona y catecolaminas en gl&ndula adre­
nal y peso par de gl6ndula* de animales sacrificados 3 bo­
ras despuês de la administraciôn de 100 mg/kg de morfina.
Corticosterona
(jkg/g)


























Promedios 59 1432 51
- E.S. -84 l2
Tabla 22
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cer£
bros de animales sacrificados 3 boras despuês de la admi­






































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glindula adre­
nal y peso par de glandulas de animales sacrificados 4 bo­




























Promedios 66 1590 49
- E.S. -5 -32 -4
Tabla 24
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cer£
bros de animales sacrificados 4 horas despuês de la admi­






































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glândula adre­
nal y peso par de gl4ndulas de animales sacrificados 16 ho­
ras despuês de la administraciôn de H 44/68.


















Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales sacrifieados 16 horas despuis de la admi­















































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glindula adre­
nal y peso par de glàndulas de animales sacrificados 19 ho­

























Promedios 60 1091 60
t E.S. ^5 -4
Tabla 28
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
brosde animales sacrificados 19 horas despuês de la admi­
































Niveles de corticosterona y catecolaminas en glandula adre­
nal y peso par de glandulas de animales sacrificados 3 ho­
ras despuês de la administraciôn de soluciôn salina y pre- 
viamente tratados con H 44/68*





















Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere 
bros de animales sacrificados 3 horas despuis de la admi­


























Niveles de corticosterona y catecolaminas en glindula adre­
nal y peso par de glandulas de animales sacrificados 3 horas 
despuis de la administraciôn de morfina y previamente trata­





































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere­
bros de animales sacrificados 3 horas despuês de la adminis


































Niveles de corticosterona en glandula adrenal y plasma, de 
catecolaminas en glandula adrenal y peso par de glandulas de 
animales Inyectgdos con soluciôn salina durante 6 dlas conse 














































Promedios 50 48 1455 55
- E.S» -4 -23 il
Tabla 34
Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere­
bros de animales inyectados con soluciôn salina durante 6 







































Niveles de corticosterona en glandula adrenal y plasma,de 
catecolaminas en glandula adrenal y peso par de glandulas 
de animales inyectados con morfina durante 6 dlas consecu 


















































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cer^ 
bros de animales inyectados con morfina durante 6 dlas con 







































Niveles de corticosterona en glandula adrenal y plasma, de ca 
tecolarainas en glandula adrenal y peso par de glandulas de 
animales inyectados con morfina durante 12 dlas consécuti­



















































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere 
bros de animales inyectados con morfina durante 12 dlas 







































Niveles de corticosterona en glandula adrenal y plasma, de ca 
tecolaminas en glandula adrenal y peso par de glandulas de 
animales tratados con morfina durante 6 dlas y sacrificados 



















































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales tratados con morfina durante 6 dlas y sa­






































Niveles de corticosterona en glandula adrenal y plasma, de ca 
tecolaminas en glandula adrenal y peso par de glàndulas de 
animales inyectados con morfina durante 12 dlas y tratados 



















































Niveles de dopamina y noradrenalina en cerebro y peso cere
bros de animales inyectados con morfina durante 12 dlas y































Promedios 358 118 1,49
± E.S. ±55 ±28 ±0,03
D I S C U S I O N
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La acciôn de la morfina sobre las monoaminas del C£ 
rebro, parece ser que esta muy relacionada con la espe- 
cie, la dosis y tiempo de sacrificio de los animales 
empleados* Maynert y Klingman (1962) estudiando el efecto 
de la morfina en diferentes especies animales -perro, cô­
ne jo y rata- encuentran que en esta ûltima especie, solo 
la administraciôn de dosis altas de morfina (60 a 200 mg/kg) 
causan una reducciôn significative de los niveles de nora­
drenalina en cerebro, produciéndose el màxirao efecto en un 
entorno de tiempo de aproximadamente 5 horas despuês de la 
inyecciôn del opioide, recuperândose los niveles normales 
al cabo de 24 horas. En las otras especies estudiadas por 
estos autores (perro y conejo) también observaron descen- 
608 en el contenido de noradrenalina en cerebro pero solo 
despuês de la administraciôn de raayores dosis de morfina 
que las adrainistradas a las ratas (200 mg/kg en el perro 
y 300 mg/kg en el conejo) que producian conviOsiones e 
incluse la muerte en algunos de estos animales.
Fcnnesy y Lee (1972) han obsorvado en cl ratôn que el 
contenido de noradrenalina en cerebro disminuye por la ad­
ministraciôn de dosis moderadas (2 a 20 mg/kg) pero no al- 
tas (superiores a 20 mg/kg) o bajas (inferiores a 2 mg/kg)
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de morfina; sin embargo, el efecto sobre los niveles de 
dopamina es diferente, de forma que dosis altas inducen 
un aumento, mientras que dosis moderadas producen un 
descenso significativo en los niveles de esta bioamina 
en cerebro. Estos mismos autores (Fennesy y Lee, 1972) 
han observado que en el rat6n el tiempo para obtener un 
mâximo efecto de la morfina sobre el contenido de nora- 
drenalina en cerebro es considerablemente inferior (50 
minutos post-inyecci6n) al descrito por diversos autores 
para otras especies animales y anteriormente comentados»
En nuestro estudio, solo despues de dosis agudas de 
morfina relativaraente altas (50 mg/kg) observamos descen 
SO S  significativo6 en los niveles tanto de dopamina corao 
de noradrenalina en cerebro cuando las ratas son sacrifi 
cadas très horas después de la administraci6n del opioi- 
de. Estos resultgdos, al igual que los obtenidos en los 
animales sacrificados una hora después de la inyecciôn de 
diferentes dosis de morfina en que solo se producen lige- 
ros descensos en los niveles de noradrenalina con las do­
sis de 30 y 100 mg/kg pero en ningûn caso en los niveles 
de dopamina, coinciden con los observados por otros auto­
res (Maynert y Klingman, 1962; Gunne, 1963) y son indica­
tives de que en la rata son necesarias dosis altas del
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oploide y un periodo de tiempo de unas horas posteriormen 
te a la administraciôn aguda del mismo para poder evaluar 
descensos en los niveles de catecolaminas en cerebro. No 
obstante debe tenerse en cuenta que los niveles de cateco 
laminas en cerebro son el resultado de los procesos de 
slntesis, catabolismo y recaptaciôn de las mismas y por 
ello, mas recientemente y con el fin de profundizar en el 
estudio de los mecanisraos por los cuales la morfina modi­
fies el métabolisme de las bioaminas del cerebro, asi co­
rne la posiblélinterrelaciôn de los mismos con los cambios 
en la actividad y en el corapor tarai ente que acompafian a la 
administraciôn del fârmaco, se vienen utilizando diversos 
raodelos expérimentales que faciliten la investigaciôn de 
los mécanismes neuroquîmicos de acciôn de la morfina.
Fundamentalmente los modèles que se han venido utili 
zando en estos estudios, algunos de los cuales sirven pa­
ra deterrainar la velocidad de "turnover” de las catecola­
minas en un tejido dado, entendiendo por tal, la veloci­
dad a que una sustancia se renueva en un determinado compar 
timiento o "pool" metabôlico (cantidad por unidad de tiem 
po) han concistido en:
- Determinaciôn de los niveles de precursores y cataboli- 
tos de catecolaminas.- Segûn algunos autores (Shiomi y Ta- 
kagi, 1974) la deterrainaciôn de los niveles de estos puede
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refiejar la actividad metab6lica mâs claramente que In- 
cluso la concentraciôn de las propias bioaminas*
- Incorporacion de aminas o precursores de las mismas 
raarcados isotôpicaraente*- La amina o su precursor isotô 
picamente marcado son rapidamente captadosrpor neuronas 
adrenêrgicas, incorporândose al "pool" metabôlico corres 
pondiente, siendo la velocidad de desapariciôn de cate­
colaminas marcadas indicativa de la actividad raetabôli- 
ca (velocidad de "turnover") (Udenfriend y Zaltzman-Ni- 
reraberg, 1963; Mountanari y col., 1963; Brodie y col., 
1966).
- Inhibiciôn slntesis.- Este procedimiento frecuentemen- 
te utilizado en los ûltimos anos, sobre todo para la de- 
terminaciôn de la velocidad de "turnover" de las cateco­
laminas en cerebro, se basa en que la concentraciôn de 
estas desciende de raanera exponencial después del bloqueo 
de la slntesis por inhibidorea especlficos; la velocidad 
de "turnover" de las catecolaminas puede ser hallada a 
partir de la constante de depleciôn obtenida de la decli 
naciôn n o m Llogarltmica de I o n niveler, de Inn  aminnn (Bro 
dio y col., 1966; Neff y Costa, 1966).
- Inhibiciôn del catabolismo.- Tambien la inhibiciôn de 
algunos de los sistemas enzimâticos que intervienen en 
la degradaciôn de las catecolaminas puede ser un buen
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instrumente para estudiar la actividad metabôlica de las 
mismas bajo diferentes condiciones expérimentales (Spec- 
tor y col.; 1958; Crout y col., 1961).
Fukui y Takagi (1972) observaron que en ratones a 
los que se administra una dosis analgêsida de morfina 
(10 mg/kg) no solo se produce un descenso en la concen­
traciôn de noradrenalina y dopamina en cerebro (Takagi y 
Nakama, 1966) sino que estos descensos van acompafiados 
de un aumento en los niveles de âcido 3»4-dihidroxifeni- 
lacético y de âcido homovanllico, principales metaboli­
tes de la dopamina, sugiriendo que la administraciôn agu 
da de la droga deberla inducir un aumento en la biosinte 
sis de la dopamina, razôn por la cual los niveles de di- 
chos metabolites se encontrarian auraentados. Sin embargo, 
en base a los resultados de estos autores no pueden ser 
excluidos otros posibles mecariismos de acciôn de la morfi 
na, como serîan que el opioide afectase los mecanisraos 
de recaptaciôn de la dopamina en las veslculas de alraace 
namiento, aumentando de esta forma los niveles de amina 
libre para su degradaciôn metabôlica.
En el aflo 1972, Smith y col., reportaron para el ra 
tôn auraentos en la incorporaciôn en cerebro de ^^C-tiro- 
sina a ^^C-dopamina y ^^C-noradrenalina despues de la ad 
ministraciôn de una dosis de morfina a animales no tole-
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rantes a la droga, concluyendo estoe autores que por tan 
to el opioide induciria un aumento en la bioslntesis de 
ambas catecolaminas; sin embargo debe tenerse en cuenta 
que la dosis de morfina utilizada por ellos para obtener 
los raâximos de incorporaciôn de ^^C-tirosina a ^^C-cate- 
colaminas es de 100 mg/kg, dosis considerada muy alta pa 
ra el ratôn y que Fennessy y Lee (1972), estudiando la 
actividad motora de esta especie animal después de la ad 
ministraciôn aguda de la droga, observaron que aumentaba 
en très veces a la observada en los animales control, 
asi corao los niveles de noradrenalina y especialmente de 
dopamina en el cerebro total de los animales.
En base a estudios histoqulmicos y bioquiraicos (Spe£ 
tor y col., 1965; Anden y col., 1966; Corrodi y Hansson, 
1966) en los que se ha demostrado la gran efectividad del 
corapuesto o(-metil-p-tiro8ina para inhibir la bioslntesis 
de las catecolaminas a nivel del enzima tirosina-hidroxi- 
lasa por competiciôn con el sustrato, la tirosina, el me- 
til ester de este corapuesto, denominado H 44/68, se ha ve 
nido utilizando para evaluar la volocidad de slntesis o 
de "turnover" de las catecolaminas, asi corao el efecto 
que una reducciôn drâstica en los niveles de estas bioami 
nas podria tener bajo diferentes condiciones expérimenta­
les.
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Anden y col. (19.66) observaron que transcurridas cua 
tro horas despues de la administraciôn de H 44/68 en una 
dosis de 500 mg/kg^la intensidad de fluorescencia en las 
terminaciones nerviosas doparainérgicas y noradrenêrgicas 
y por tanto el contenido de ambas bioaminas^comienza a 
disminuir, aunque muy levemente y solo en algunas zonas 
discretas del cerebro; pero a partir de las doce horas la 
reducciôn es muy notable en todas las areas estudiadas 
tendiendo a recuperarse el contenido normal de bioaminas 
después de veinticuatro horas de inyectado el corapuesto.
Nosotros hemos utilizado el H 44/68 en nuestro traba 
jo fundamentalmente con très objetivos, si bien todos 
ellos Intimamente relacionados. En primer lugar considéra 
moa la necesidad de evaluar, bajo nuestras condiciones ex 
perimentales, cual era la velocidad de "turnover" de la 
dopamina y noradrenalina en cerebro de animales intactes; 
en segundo lugar, estudiar como la administraciôn aguda y 
crônica de morfina podla raodificar el "turnover" de las 
catecolaminas y en tercer lugar, cômo la inhibiciôn de la 
bioslntesis de catecolaminas por el H 44/68 podria influir 
sobre la funciôn del e je hipotélarao-hipôfisis-adrenal en 
animales intactes y tratados aguda o crônicamente con raor 
fin a.
La dosis utilizada de 250 mg/kg de H 44/68, comproba
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mos era efectiva para producir una reducciôn en los nive 
les endôgenos de dopamina y noradrenalina en cerebro yaa 
las cuatro horas de administrado el compuesto y a las 
diez y seis horas los niveles obtenidos de dichas aminas 
representan entre el 10 y el 15% de los cuantificados en 
los animales intactes.
Brodie y col., (1966) administrando o(-metil-p-tiro 
sina deterrainaron en la rata la velodidad de "turnover" 
de dopamina y noradrenalina en cerebro y de noradrenali­
na en corazôn y compararon este ûltimo resultado con el 
que encontraron utilizando técnicas isotôpicas, corapro- 
bando que por ambos procedimientos se obtenian resulta­
dos similares, por le que confirmaron la validez del mé- 
todo de la inhibiciôn de la slntesis de catecolaminas pa 
ra estimer la velocidad de "turnover" o ùtilizaciôn de 
las mismas.
En nuestro estudio hemos hallado por este raétodo un 
valor de k (constante de declinaciôn de los niveles de 
catecolaminas) para la dopamina igual a 0,19 hr~^, y pa­
ra la noradrenalina igual a 0,12 hr resultados que son 
similares a los observados por otros autores (Brodie y 
col., 1966) Sugrue, 1974). La vida media (T-^ ) que hemos 
obtenido a partir de las correspondientes rectas de regr£ 
siôn en el caso de noradrenalina (Tg = 5,9 horas) es se-
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mejante a la hallada por Neff y Costa (1966), mientras 
que la vida media de la dopamina (t | = 3,7 horas) es al­
go superior al valor obtenido por estos autores, tal vez 
debido a diferencias en la cepa de rata utilizada, como 
ya se ha observado en algunos estudios (Brodie y col#, 
1966).
Una vez conocido cual era el efecto que bajo nuestras 
condiciones expérimentales causaba la administraciôn de 
H 44/68 a las ratas intactas, continuâmes el estudio plan 
teado por medio de la ùtilizaciôn de este inhibidor de la 
bioslntesis de catecolaminas con el fin de determiner si 
las variaciones observadas en los niveles de noradrenali­
na y dopamina en cerebro en las ratas inyectadas con una 
sola dosis de morfina podlan estar relacionadas con varia 
ciones en el "turnover" de estas bioaminas. Para ello, a 
animales inyectados con H 44/68 les fue administrais una 
dosis de morfina a un intervalo de tiempo (16 horas) en 
que como anteriormente hemos indicado, los niveles de do­
pamina y noradrenalina se encontraban muy claramente dis- 
minuldoG, por inhibiciôn de su slntesis.
En el periodo de tiempo en que se ostaba realizando 
esta tes:i s doctoral, fueron varios los trabajos publica- 
dos por diversos autores en los que se ha prestado una
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especial atenciôn a los mecanisraos neuroquîmicos de acciôn 
de la morfina; asi, Sugrue (1974) indicaba que la adminis­
traciôn de una sola dosis de morfina no modificaba la velo 
cidad de slntesis de la noradrenalina en el cerebro total 
de la rata, mientras que inducla un aumento en el "turno­
ver" de la dopamina siendo ambas evaluaciones realizadas 
en ratas prevismente sometidas a la administraciôn de o(-me 
til-p-tirosina. Papeschi y col. (1975), investigando este 
problems tarabiên en ratas, observan asi mismo auraentos en 
la velocidad de depleciôn de la dopamina en el cerebro to­
tal cuando se administra el ester metilico de la o(-metil- 
p-tirosina (H 44/68) a ratas previamente tratadas con una 
sola dosis de morfina. Estos ûltimos autores postulan que 
el lugar de acciôn de la morfina deberla ser el citoplasma 
neuronal y no las veslculas sinâpticas, indicando que la 
morfina auraenta la slntesis y catabolismo de la dopamina 
nuevamente sintetizada antes de que llegue a las veslculas 
sinâpticas y por tanto, si es verdad que solo las aminas 
contenidas en las veslculas estân relacionadas con la acti 
vidad nerviosa (Anden y col., 1969; Alragren y Lundborg, 
1971), la morfina parece ser no alterarla la actividad fun 
cional de las neuronas doparainérgicas.
También recientemente Gomes y col. (1976) han observa 
do, mediante la administraciôn de C)4-nie til-p-tiro sina.
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que en la rata Intacta la morfina en dosis ûnica auraenta 
el "turnover" de la dopamina y tiende a incrementar el de 
la noradrenalina aunque no signiflcativamente y que la 
preadministraciôn de naloxona bloquea estos efectos; es­
tos mismos investigadores indican que en los animales 
anestesiados el opioide retarda la desapariciôn de la 
noradrenalina, después del bloqueo de la slntesis y que 
sin embargo no afecta el "turnover" de la dopamina.
Pero ya en trabajos anteriores (Smith y col., 1972) 
se habla indicado que la morfina en administraciôn aguda, 
ademâs de causar una disrainuciôn en el contenido de dopa­
mina y noradrenalina en el cerebro del ratôn, aumentaba 
la incorporaciôn de ^^C-tirosina a ^^C-dopamina y ^ - noradre 
nalina, posiblemente debido a que la morfina libera cate­
colaminas de las neuronas adrenêrgicas y auraenta la velo­
cidad de "turnover" de las mismas.
Toda vez que en nuestro estudio los niveles tanto de 
noradrenalina como de dopamina en las ratas tratadas con 
H 44/68 mâs morfina son inferiores a los observados en las 
ratas tratadas solo con el inhibidor de la bioslntesis de 
las catecolaminas, los resultados obtenidos son indicativos 
de que los descensos en los niveles de noradrenalina y dopa 
mina observados por la administraciôn aguda del opioide pu- 
dieran ser debidos a aumentos en el "turnover" de ambas 
bioaminas.
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Son varios los autores que recientemente, estudian­
do el mecanismo de acciôn analgêsico de la morfina han 
sugerido que posiblemente sea a travês de una acciôn so 
bre los sistemas dopaminérgicos del sistema nervioso cen 
tral, como el opioide ejercerla dicha acciôn; de hecho, 
los experimentos de Hornykiewicz (1966) son indicativos 
de que la via doparainérgica de la sustancia negra-cuerpo 
estriado, esta implicada en el control del sistema motor 
extrapiramidad y dados los sintomas de catalepsia y rigi- 
dez muscular que observâmes en las ratas tras la in- 
yecciôn aguda de morfina, la reducciôn en la concentra­
ciôn de dopamina podria interpretarse también corao una 
acciôn de la morfina en el sistema extrapimaridal•
Fukui y Takagi (1972) sugieren que dada la existen- 
cia de mecanisraos inhibitorios descendantes de centres 
superiores que actûan en la transmisiôn espino-aénsorial 
(Hagbarth y Kerr, 1954) la dopamina podria estimular es­
tos sistemas inhibidores directamente o bien podria te­
ner una acciôn inhibidora en la neuronas inhibente, cau- 
sando asi su acciôn analgésies; sin embargo, no puede ser 
descartada la posibilidad de que otras monoaminas inclu- 
yendo la noradrenalina, pueden también participar en los 
mecanisraos de acciôn de la morfina.
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Asi mismo diversos autores (Kuschinsky, 1973» Lai, 
1975) han sugerido que el aumento en el "turnover" de do 
pamina inducido por la administraciôn aguda de morfina 
podria ser el resultado del bloqueo por el opioide de 
receptores dopaminérgicos del sistema nervioso central 
toda vez que drogas que bloquean dichos receptores indu­
cen un efecto similar en el "turnover" de dicha bioamina.
Recientemente Furukuwa y col. (1976) estudiando el 
efecto de modificadores selectivos de los niveles de ca­
tecolaminas en el cerebro, en relaciôn al efecto analgé- 
sico de la morfina en la rata, han observado que la anal­
gesia inducida por el opioide es antagonizada por la 
preadministraciôn de reserpina y tetrabezina, pero no por 
el pretratamiento con siringopina que no afecta al conte­
nido de dopamina y si disminuye los niveles de noradrena­
lina y serotonina, por lo que los anteriores autores sugie 
ren que el incremento en el "turnover" de dopamina, obser­
vado por diversos Investigadores (Gunne y col., 1969;
Smith y col., 1972; Sugrue, 1974), podria estar directa- 
mente relacionado con la acciôn analgésica de la droga.
Los resultados obtenidos por nosotros acerca de la 
acciôn de la morfina cuando se administra en una sola do­
sis sobre los niveles de dopamina en el cerebro, corrobo-
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ran los anteriormente comentados en los que se ha obser­
vado un aumento en el "turnover" de la dopamina bajo di­
ferentes condiciones expérimentales y los trabajos ya ci 
tados en los que se indica la probable implicaciôn de es 
ta bioamina en los efectos farmacolôgicos del opioide, 
si bien en dichos estudios no se descarta la posible par 
ticlpaciÔn de la noradrenalina en el mecanismo de acciôn 
de la droga. La razôn por la cual en nuestro trabajo ob­
servamos aumentos en el "turnover" de la noradrenalina 
pudiera ser debido a diferencias en el modelo seguido por 
los autores anteriormente comentados que administran el 
inhibidor del enzima tirosina-hidroxilasa posteriormente 
a la inyecciôn de morfina, sacrificando los animales en 
las primeras horas que siguen a la administraciôn de los 
compuestos y por consiguiente cuando los niveles endôge­
nos de esta bioamina no han alcanzado el mlnimo valor 
post-inhibiciôn.
Pero la morfina no solo afecta las catecolaminas del 
cerebro, sino tambien las perifericas, por tanto conside- 
ramos de interés el estudio simultâneo de la acciôn del 
opioide sobre las catecolaminas de la glândula adrenal.
Elliott (1912) observô que el descenso en los nive­
les de catecolaminas en glândula adrenal de gates someti-
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dos a la administraciôn aguda de morfina era debido a la 
estimulaciôn por la droga del sistema nervioso simp&tico, 
toda vez que el seccionamiento del nervio esplacnico pre­
vents este efecto del opioide. Maynert y Levi (1964) en 
gatos de cria y Borrell y col. (1974) en gatos adultos de 
mostraron que la previa administraciôn de anestésicos del 
tipo fenobarbital o pentobarbital inhibîa el aumento en 
los niveles de glucosa en sangre y los descensos en los 
niveles de catecolaminas en la glândula adrenal que se pro 
ducen por la sola administraciôn de morfina.
Sin embargo, no bajo todas las condiciones experimen 
taies estudiadas se han obtenido descensos en los niveles 
de catecolaminas en glândula adrenal. Maynert y Klingman 
(1962), observaron en perros, ratas y conejoe descensos en 
los niveles de adrenalina en la glândula adrenal, solo des 
pués de la administraciôn de dosis de morfina consideradas 
como altas (60-200 mg/kg). Gunne (1963) tanbién observô 
que la administraciôn de dosis del orden de 30 mg/kg causa 
ba descensos en el contenido de catecolaminas en la glându 
la adrenal de la rata pasado un lapso de tiempo de 4 horas 
después de la inyecciôn aguda de morfina.
En nuestras experiencias, aûn cuando la concentraciôn 
de catecolaminas en la glândula adrenal no varia con ningu
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na de las dosis de morfina erapleadas, no podemos decir por 
ello que la droga no produzca liberaciôn de las mismas, ya 
que pensamos pudiera tener lugar un efecto compensatorio 
en la reslntesis; hay que tener en cuenta que los niveles 
que medimos representan el efecto neto en un periodo de 
tiempo de las velocidades de slntesis, liberaciôn y recap­
taciôn y no debemos olvidar que la morfina bien pudiera 
afectar el "turnover" de las catecolaminas, sin modificar 
los niveles de las mismas. Por ello y al igual que en el 
estudio del efecto de la administraciôn aguda de la droga 
sobre las catecolaminas en cerebro, también estudiamos el 
"turnover" de las catecolaminas en la glândula adrenal.
En primer lugar debemos indicar que la sola inyecciôn 
de o(-metil-p-tirosina, el inhibidor del enzima tirosina 
hidroxilasa induce descensos en los niveles de catecolami­
nas en la glandula adrenal solo en las ratas sacrificadas a 
las diez y nueve horas de la inyecciôn. Esta falta de corre 
laciôn en la raagnitud y en la velocidad de cambio de la res 
puesta a la administraciôn de H 44/68 entre las catecolami­
nas de la glândula adrenal y del cerebro, aûn cuando pudiera 
ser interpretada como una evidencia en contra de la hipô- 
tesis mantenida por algunos autores (Vogt, 1954; Maynert y 
Klingman, 1962) de la existencia de una clara conexiôn fun- 
cional entre el sistema adrenérgico cerebral y la médula
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adrenal, pensamos sea debida a diferencias en la vida me 
dia de las catecolaminas en el cerebro y en la mêdula 
adrenal, como ya ha sido indicado por otros autores (Uden 
friend y col., 1953; Gordon, I968).
Sin embargo, cuando utilizando H 44/68 hemos deter­
minado la variaclôn en el "turnover" de las catecolaminas 
inducida por la administraciôn aguda de morfina hemos ob­
servado que al igual que para la dopamina y noradrenalina 
en cerebro, la morfina induce también un aumento en el 
"turnover" de las catecolaminas en la glândula adrenal; 
por tanto, pensamos que la razôn de la diferencia en las 
respuestas a la morfina del sistema adrenérgico cerebral 
y de la glândula adrenal podria ser atribuida a que la 
respuesta de catecolaminas en cerebro parece ser mâs inten 
sa que en la médula adrenal, al igual que ocurre con la 
sola administraciôn de H 44/68. Lo que si parece deducir- 
se de nuestros resultados es que paralelamente a la libe­
raciôn de catecolaminas de la glândula adrenal, hay un 
aumento en la sintesis de las mismas, ya que solo en con­
diciones de inhibiciôn de sintesis es patente una deple­
ciôn de aminas en la glândula, lo que sugiere que la sin- 
tesis de catecolaminas es realmente incrementnda en res­
puesta a la estimulaciôn simpâtica por la morfina.
Muchos de los trabajos en los que se investiga la
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acciôn de la morfina sobre la funciôn corticoadrenal, se 
han realizado deterrainando solo los niveles de âcido as- 
côrbico en glândula adrenal, puesto que se ha considéra- 
do que la reducciôn en el contenido adrenal de este âci­
do refiejaba un aumento en la secreciôn de hormona adre- 
nocorticotropa; sin embargo en algunos estudios se ha ob 
servado que un aumento en los niveles de corticosteroi- 
des en glândula adrenal y plasma, no siempre se corres­
ponde con un descenso en el contenido adrenal de âcido 
ascôrbico (Mountanari y Stockham, 1962; Borrell y col., 
1975)» por lo que actualmente se considéra necesaria la 
determinaciôn de los niveles de hormonas corticoadrena- 
les en glândula y/o plasma como indicadores de la activi 
dad del eje hipôfisis-adrenal.
Diversos trabajos indican que la administraciôn agu 
da de morfina tiene un efecto estiraulante sobre la secr£ 
ciôn de ACTH; este efecto es medido en unos casos unica- 
mente por la depleciôn de âcido ascôrbico en glândula 
adrenal (Nasmyth, 1954; Briggs y Munson, 1955; George y 
Way, 1955) mientras que en otros se determinan niveles 
de corticosteroides en glândula y /o plasma (Naliao y col., 
1966; Nikodijevic y Maickel, 1967; Kokka y col., 1973; 
Borrell y col., 1974).
Briggs y Munson (1955) encontraron que en la rata la
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anestesia con pentobarbital previamente a la inyecciôn 
aguda de morfina, inhibe la depleciôn de âcido ascôrbico 
adrenal observada después de la administraciôn del opioi 
de; ademâs la administraciôn conjunta de pentobarbital y 
morfina es capaz de bloquear la liberaciôn de ACTH en 
respuesta a diversos estlmulos (Briggs y Munson, 1955; 
Ohler y Sevy, 1956), si bien no parece ser altéré la res 
puesta de la glândula adrenal al ACTH exôgeno (Borrell y 
col., 1974).
Los resultados de nuestro estudio indican que la ad 
ministraciôn aguda de morfina causa una elevaciôn en los 
niveles de corticosterona en glândula adrenal y que este 
efecto es mâximo una hora despuis de la inyecciôn, pues­
to que a las très horas aunque los niveles continûan al­
tos, la diferencia de la significancia de los promedios 
con los niveles de corticosterona de los correspondien­
tes animales control es de un nivel inferior; Nakao y 
col., (1966) también encuentran que en la rata el mayor 
efecto de la droga sobre la producciôn y liberaciôn de 
corticosteroides se refieja una hora después de la in­
yecciôn, observando estos autores que a las très horas 
de la inyecciôn los nivebs de corticosterona se encuen­
tran dentro de los limites hallados para los animales 
normales.
164
Al estudiar el efecto de diferentes dosis de morfina 
sobre la secreciôn de ACTH, hemos encontrado que la menor 
dosis utilizada (10 mg/kg) no auraenta signiflcativamente 
el nivel de corticosterona adrenal y que a partir de 30 
Mg/kg se observan aumentos en el contenido de esta hormo­
na* Un efecto similar al observado por nosotros ha sido 
hallado por Kokka y col. (1973); estos autores determinan 
niveles de corticosterona en plasma después de la adminis 
traciôn de diferentes dosis de morfina, indicando que se 
requieren dosis de al menos 20 mjg/kg para producir una mar 
cada estimulaciôn en la liberaciôn de ACTH.
Por trabajos realizados con animales hipofisectoraiza 
dos (George y Way, 1959; Nakao y col., I966), se piensa 
que la morfina no actûa directamente en la glândula adre­
nal sino a travês del eje hipotâlamo-hipôfisis-adrenal. 
Lotti y col. (1969) mediante la administraciôn de micro- 
cantidades de morfina en diverses regiones del hipotâlamo 
localizaron un ârea en la que la inyecciôn de la droga pro 
ducîa un notable descenso en el contenido adrenal de âci­
do ascôrbico y un aumento en los niveles de corticostero­
na en plasma; estos autores han senalado que este ârea, 
correspondiente al hipotâlamo medio-ventral, podia ser el 
lugar de acciôn de la morfina y que posiblemente inducien 
do la secreciôn del factor de liberaciôn de ACTH produzca
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la estimulaciôn observada en la actividad adrenocortical.
Aunque los mecanismos por los que los narcôtico-anal 
gêsicos influyen en la actividad hipofisaria no han sido 
claramente definidos, pudiera ser que ciertos neurotrans- 
misores del sistema nervioso central intervinieran en los 
mismos (George, 1971; Simon y col*, 1975a,b).
En base a estudios realizados con compuestos que modi 
fican el metabolismo de las catecolaminas, desde hace 
tiempo diversos investigadores (Van Loon y col., 1971a,b; 
Ganong, 1972; Scapagnini y col., 1970, 1975) vienen sos- 
teniendo la hipôtesis de la existencia de un sistema cen­
tral adrenérgico que inhibe la secreciôn de ACTH; algunos 
de los trabajos que han contribuldo a esta hipôtesis se 
han realizado utilizando (X -metil-p-tirosina para inhibir 
la sintesis de catecolaminas y en ellos se indica la exis 
tencia de una posible relaciôn inversa entre el contenido 
de monoaminas en el hipotâlamo y el de corticosteroides 
én plasma después de administrado el inhibidor. Asi mismo 
Scapagnini y col. (1972) han indicado que podria ser la 
noradrenalina la bioamina implicada en el mantcnimiento 
de un tono inhibidor sobre la secreciôn de ACTH, puesto 
que la administraciôn de FLA 63* inhibidor del enzima do­
pamina- (3 -hidroxilasa, que por tanto causa una disminuciôn 
en los niveles de noradrenalina sin alterar los de dopami-
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na, produce una marcada activaciôn corticoadrenal.
Toda vez que como vemos en nuestro estudio, la nror 
fina puede alterar los niveles de dopamina y noradrena­
lina en cerebro y de corticosterona en glândula adrenal, 
cabe preguntarse si estos dos hechos son independientes 
0 si la respuesta adrenocortical a la administraciôn del 
opioide estâ relacionada con las variaciones de estas 
bioaminas.
Los resultados obtenidos por nosotros no muestran 
la existencia de una clara correlaciôn entre las varia­
ciones en los niveles de dopamina y noradrenalina en ce­
rebro y los de corticosterona en glandula adrenal por la 
administraciôn aguda de morfina, puesto que una hora des 
pues de la inyecciôn de la droga, cuando obtenemos el ma 
yor aumento en la concentraciôn de corticosterona adre­
nal solo se observa un pequefio descenso en los niveles 
de noradrenalina, mientras que es a las très horas de %d 
rainistrado el opioide, cuando los niveles de ambas bioa­
minas han disrainuido significativamente y los de corti­
costerona, aunque persisten elevados, estân mâs prôxiraos 
a los obtenidos en los animales control.
Simon y col. (1975a) estudiando en la rata el efecto 
de la morfina sobre los niveles de dopamina, noradrenali-
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na y serotonina en diferentes regiones del cerebro, tampo 
CO consideran posible relacionar cambios en los niveles 
de monoaminas en cerebro con la respuesta adrenocorti­
cal observada por la inyecciôn aguda de la droga*
En nuestro estudio, después del tratamiento con 
H 44/68, unido a una reducciôn en el contenido de dopami­
na y noradrenalina en cerebro, observamos que el nivel de 
corticosterona en glandula adrenal esta significativamen­
te elevado, siendo este incremento aproximadamente del 
mismo orden a todos los tiempos de sacrificio de los ani­
males estudiados. Este aumento en la concentraciôn de cor 
ticosterona adrenal podria estar relacionado con la re­
ducciôn en los niveles de catecolaminas en cerebro induci 
da por la inhibiciôn de su bioslntesis, de acuerdo con la 
ya raencionada hipôtesis de Ganong (1972).
Sin embargo otros investigadores (McKiney y col., 
1971; Thornburg y Moore, 1971) después de la administra­
ciôn repetida de pequeiïas dosis de o(-metil-p- tirosina 
encuentran una reducciôn en el contenido de catecolaminas 
en cerebro poro.no observan simultânoos aumentos en la se 
creciôn de ACTH, sugiriéndose por tanto que la elevaciôn 
de corticosterona en plasma obtenida por otros autores 
podria ser el resultado de la respuesta a un "stress"
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no especifico y no consecuencia de la depleciôn de aminas 
en cerebro. En un trabajo reciente Borrell y Borrell 
(1977) encuentran que en el gato, aûn cuando se produce 
una disminuciôn en el contenido de noradrenalina en el 
diencéfalo y un aumento en los niveles de hidrocortisona 
en plasma dieciseis horas después de la inyecciôn de 
H 44/68, a las très horas de la administraciôn del inhibi 
dor los niveles de corticosteroides estân elevados sin 
que la noradrèncû.ina haya experimentado cambios e indican 
que la liberaciôn de ACTH inducida por este fârmaco pudi£ 
ra ser independiente del bloqueo de la sintesis de cateco 
laminas.
Kaplanski y col. (1972) administraron a un grupo de 
ratas una dosis alta de H 44/68 (250 mg/kg); en este gru­
po de animales al igual que Scapagnini y col. (1972) obser 
varon una fuerte reducciôn en la concentraciôn de dopamina 
y noradrenalina en cerebro siraultâneamente a un aumento de 
los niveles de corticosterona en plasma, si bien esta ele­
vaciôn no ténia lugar cuando se anestesiaba a los ratas 
con nembutal; otro grupo de animales que recibiô pequehas 
y repetidas dosis de H 44/68, aûn cuando ténia reducidos 
los niveles de catecolaminas en cerebro no mostraba varia 
ciones en los de corticosterona plasmâtica, concluyendo es 
tos autores tambien que la liberaciôn de ACTH inducida por 
la cK^ -me til-p-tiro sina podria ser debida a una acciôn es-
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tresante y no a descensos en el contenido de catecolami­
nas en cerebro.
Estudiando el efecto de la administraciôn crônica 
de morfina en perros, ratas y conejos, Maynert y Kling­
man (1962) encontraron en la rata, aumentos significati­
vo s en el contenido de noradrenalina en cerebro, mien­
tras que en las otras dos especies estudiadas solo obser 
varon ligeros aumentos en los niveles de dicha bioamina 
que no diferlan significativamente de los hallados en los 
animales control; asi mismo Gunne (I963) observô niveles 
supranormales de noradrenalina en el cerebro de ratas so 
raetidas a la administraciôn prolongada de morfina y sugi 
riô que el aumento podria ser debido a un incremento en 
la sintesis de catecolaminas, toda vez que ratas raorfini 
zadas y tratadas con un inhibidor del enzima monoamino- 
oxidasa tenian los niveles de noradrenalina significati­
vamente mas altos que los observados en las ratas control 
tratadas con el inhibidor.
Aûn cuando Akera y Brody (1968) también hallaron au 
raentos en los niveles de noradrenalina en cerebro de ra­
tas dependientes a la morfina, indicaron que este hecho 
no parecia relacionarse con el desarrollo de tolerancia 
al opioide, sino que podria ser una respuesta especifica
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de la morfina, puesto que el levorfanol y la metadona 
(drogas adictivas) no causan este efecto sobre el conte­
nido de noradrenalina en cerebro.
Sin embargo, en otros trabajos (Simon y col., 1975%; 
Theiss y col., 1975) no se ha observado que la adminis­
traciôn prolongada de morfina cause una elevaciôn en los 
niveles de noradrenalina en cerebro. Simon y col., (1975b) 
al estudiar en la rata el efecto del tratamiento crônico 
de morfina sobre el contenido de monoaminas en diferentes 
regiones del cerebro, no hallaron aumentos en los niveles 
de noradrenalina en ninguna de las areas estudiadas en ani 
males sometidos a la administraciôn del opioide durante 
diferentes periodos de tiempo; el contenido de dopamina 
no variaba después de una semana, aumentaba en los anima­
les morfinizados durante dos semanas, excepto en la region 
de la corteza cerebral, y solo disrainuîa significativamen­
te en la amigdala a las seis semanas de tratamiento; estos 
autores coraprobaron que los cambios en el contenido de ami 
nas encontrados en una regiôn tienden a refiejarse en las 
otras regiones diferenciandose solo en el grado de varin- 
ciôn, e indicaron que por tanto la morfina parecia poseer 
una escasa especiricidad regional respecte a rnj acciôn so­
bre los niveles de bioaminas en cerebro. Theiss y col., 
(1975) también determinaron los niveles de dopamina y nora
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drenalina en el cerebro total de ratas morfino-dependien 
tes no observando diferencias con los hallados en los 
animales control.
Bajo nuestras condiciones expérimentales, hemos ob- 
servado que la administréei6n de morfina durante seis y 
doce dias consécutives no altera la concentraci6n de do- 
pamina y horadrenalina en el cerebro de la rata; parece 
ser pues^que se desarrolla tolerancia al efecto depleti­
ve que sobre el contenido de estas aminas en cerebro cau 
saba una ûnica dosis del farraaco; el hecho de no encon- 
trar los niveles modificados podria ser indicative de 
que se ha restablecido el equilibrio entre la slntesis y 
la liberaciôn de dichas catecolaminas..
En la ûltima década se han publicado algunos traba- 
jos en los que se investigaba el efecto del tratamiento 
cr6nico con morfina sobre el "turnover" de las catecola- 
minas en cerebro; los resultados de estes estudios son 
diverses; mientras que Clouet y Ratner (1970) encuentran 
un aumento en el "turnover" de doparaina y noradrenalina 
en el cerebro de ratas despuês de repetidas inyecciones 
de morfina, otros autores no hallan diferencias en el 
"turnover" de dopamina (Gunne y col., 1969; Theies y col., 
1975) hi de noradrenalina (Neal, 1968; Theiss y col., 1975)
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entre las ratas crônicamente morfinizadas y las control; 
también Smith (1970, 1972) y Fukui y Takagi (1972) indi- 
caron que en el ratôn, con la administraci6n prolongada 
del opioide se desarrolla toleracia al incremento en el 
"turnover" de las catecolaminas en cerebro, que se obser 
vaba al inyectar morfina en dosis ûnica.
Nuestros resultados obtenidos por la administraciûn 
de oC-metil-p-tirosina a ratas previamente morfinizadas 
durante doce dias muestran que los niveles de dopamina y 
noradrenalina en el cerebro de estos animales estân sig­
nifie ativam ente elevados respecto a los niveles observa- 
dos en animales tratados solamente con el inhibidor; es 
decir, el grado de depleciôn de catecolaminas inducido por 
la inhibiciôn de su sintesis es menor en animales trata­
dos cronicamente con el opioide que en animales normales; 
este hecho parece indicar que por el tratamiento crônico 
con morfina el "turnover" de arabas bioaminas esta disminui 
do; es interesante resaltar que dicho efecto es contrario 
al causado por la adrainistraciôn aguda del opioide, pues- 
to que cuando administrabnraos H 44/68 y morfina on dosis 
ûnica hallûbaraos aumontos en el "turnover" de entas cate­
colaminas en cerebro.
En cuanto a la concentraciôn de catecolaminas en glûn
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dula adrenal, tampoco encontramos variaciones despuês d* 
inyectar morfina durante seis y doce dias. Maynert y 
Klingman (1962) al encontrar los niveles elevados su- 
girieron que la estimulaciôn del sistema nervioso simpa- 
tico que se produce por una primera dosis de morfina con 
tinuaba durante el ciclo de adiciôn al narcotico y que 
el aumento en la concentraciôn de catecolaminas podia 
ser un mecanismo de adaptaciôn al mismo; hay que tener 
en cuenta que el modelo experimental de estos autores di 
fiere mucho del nuestro, ya que el periodo de tratamien­
to es mas largo (200 dias) y las dosis empleadas mpcho 
raayores (200 mg/kg/dia); sin embargo Gunne(1963) no de- 
tecta ningûn cambio en los nigeles de catecolaminas en 
glândula adrenal a pesar de utilizar dosis de morfina que 
exceden a las de los anteriores autores.
En el tratamiento agudo encontrâbamos que cuando se 
inhibia la sintesis de catecolaminas se producia una ma­
yor reducci&n en la concentraciôn de catecolaminas en 
glandula adrenal de ratas a las que se habia administra- 
do el opioide, mientras que en el tratamiento crônico, no 
obnervamos diferencias, lo que indica que tambiûn se pro 
duce tolerancia a la liberaciôn inicial de catecolaminas 
de la mêdula adrenal; estos resultados estân de acuerdo 
con anteriores estudios del laboratorio (Borrell y Bonell,
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1975) realizados en gatos, en los que despuês de catorce 
dias de inyectar diariamente morfina, el contenido de 
noradrenalina y adrenalina en glândula adrenal habla re- 
tornado a niveles normales.
En el hombre la administraciôn continuada de morfi­
na induce una disminuciôn en la eliminaciôn diaria en 
orina de 17-cetosteroides y de 17-hidroxicorticosteroi- 
des, as! como un descenso de corticosteroides en plasma 
(Eisenman y col., 1958, 1961). Paroli y Melchiorri (1961) 
observaron que en la rata la inyecciôn repetida de la dro 
ga producia una reducciôn en la excreciôn urinaria de hi- 
droxicorticosteroides y de 17-cetosteroides, sugiriêndo 
que el tratamiento crônico con el opioide conduce a una 
reducciôn en la actividad adrenocortical. También I3orrell 
y col. (1975) encontraron en el gato descensos en el con­
tenido de corticosteroides en glândula suprarrenal des­
puês de dos semanas de administrer diariamente morfina.
Kokka y col. (1973) estudiando algunos aspectos de 
tolerancia endocrine en ratas tratadas cronicamente con 
morfina, encontraron que se desarrolla muy rapldamente 
tolerancia al efecto estimulante que una sola inyecciôn 
del opioide produce sobre la secreciôn de AGTM, a pesar 
de que las ratas todavia presentan marcada catatonia y de
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presiôn respiratoria; ademas al aumentar la duraciôn del 
tratamiento los niveles de corticosterona en plasma son 
significativaraente inferiores a los observados en los 
contrôles, lo que les induce a pensar en una reducciôn 
de la decreciôn de ACTH producida por la administraciôn 
crônica de la droga.
En nuestro estudio encontramos los niveles de corti 
costerona en glândula adrenal y plasma inferiores a los 
hallados en los animales control ya a los seis dias de 
administrer diariamente morfina, observando un efecto 
mejante al prolonger el tratamiento hasta doce dias; es­
ta respuesta parece indicar que la inyecciôn repetida de 
la droga reduce la funciôn del eje hipôfisis-adrenal. To 
da vez que en nuestras experiencing la inyecciôn repeti­
da del opioide conduce a una disminuciôn en la actividad 
cortico-adrenal que sin embargo no impide la respuesta 
adrenocortical de los animales morfino-dependientes a la 
administraciôn de H 44/68, inhibidor de la sintesis de ca 
tecolaminas y a la inyecciôn de nalorfina, antagonista de 
la morfina y puesto que segûn ciettos autores (McDonald y 
col., 1959; Nikodijevic y Maickel, 1967; Kokka y col., 
1973) los animales morfinizados responden normalrnonte al 
tratamiento con ACTH exôgeno, opinaraos que la acciôn su-
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presora de la morfina no debe tener lugar directamente so 
bre la corteza adrenal, inclinândonos a pensar en una dis 
minuciôn en el contenido y/o liberaciôn de ACTH, inversa- 
mente a lo que ocurrla con la administraciôn aguda de raor 
fina.
Por otro lado desde hace tierapo se ha descrito que 
en la rata el tratamiento crônico con morfina produce hi- 
pertrofia adrenal (Sung y col., 1953; Tanabe y Cafruny, 
1958; Simon y col., 1975b); sin embargo Akera y Brody 
(1968) al no encontrar variaciôn en el peso de las glându 
las adrenales, consideraron que la hipertrofia no era cau 
sada por la morfina, sino por el fenômeno de abstinencia 
que podian presenter los animales cuando transcurrlan mas 
de ocho horas entre dos inyecciones consécutives de la 
droga ya que los efectos de la misma duraban aproxiraada- 
raente ese tiempo. En nuestras experiencias, el peso de 
las glândulas adrenales de animales tratados cronicamente 
con morfina, auncue presentan un cierto aumento, no difi_e 
re significativamente de los observados en los animales 
control, hecho que pensâmes podria ser indicative de que 
los animales no se encuentran en estado de abstinencia en 
tre cada dos inyecciones de la droga.
En un trabajo reciente (Simon y col., I975h) se ha
177
investigado en la rata el efecto de la administraciôn crô 
nica de morfina sobre la concentraciôn de corticosterona 
en plasma y de aminas biôgenas en diversas areas del ce­
rebro, comprobândose en el mismo la importancia de la du- 
raciôn del tratamiento, hora y dla de sacrificio y tierapo 
transcurrido desde la ûltima inyecciôn de la droga, en 
los resultados obtenidos; en este mismo trabajo se indica 
la existencia de una correlaciôn inversa entre los nive­
les de serotonina en cerebro y los de corticosterona en 
plasma, si bien y al igual que en nuestro estudio, Simon 
y col. no hallan una correlaciôn entre los niveles de do­
pamina y noradrenalina en cerebro y los de corticosterona 
en glândula adrenal y plasma en los animales tratados cro 
nicamente.con morfina*
La administraciôn de nalorfina, asl como otros narcô 
tico - antagonistes, a animales dependientes a la morfina, 
précipita en los mismos un sîndrome semejante al de absti 
nencia, aunque los sintomas fisiologicos aparecen mucho 
mas rapidamente. En nuestras experiencias, en los animales 
tratados con morfina durante seis dias, la inyecciôn de na 
lorfina produce marcados aumontos en los niveles de corti­
costerona en glândula adrenal y plasma; esta sskimulaciôn 
de la funciôn adrenocortical se considéra (Pnroli y Melchio 
rri, 1961) se produce en respuesta al "stress" de abstinen-
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cia, inducido por la administraciôn del antagoniste del 
opioide y por tanto nuestros resultados son indicativos 
de que en los animales se ha desarrollado ya un cierto 
grado de dependencia a la morfina a pesar de la corta 
duraciôn del tratamiento.
También Kokka y col. (1973) con un esquema de mor- 
finizaciôn parecido al utilizado por nosotros, observa­
ron que en la rata la administraciôn de naloxona, otro 
antagonists de la morfina, provoca en los animales mor­
finizados signos tlpicos de abstinencia, como hipoter- 
mia, hiperactividad, etc. ademas de una notable activa- 
ciôn del eje hipôfisis-adrenal, evaluada por la eleva- 
ciôn de los niveles de corticosterona en plasma. Ante- 
riormente Paroli y Melchiorri (1961), habian encontrado 
que la excreciôn urinaria de corticosteroides en la ra­
ta esta aumentada durante el sîndrome de abstinencia a 
la morfina, bien sea éste inducido por la administraciôn 
de nalorfina, bien por césar de administrer el opioide. 
Asi mismo Borrell y col. (1975) ban indicado que en el 
gato, especie en que la morfina tiene acciôn excitante, 
la administraciôn de nalorfina a animales tratados cro­
nicamente con el opioide también produce un aumento en 
los niveles de corticosteroides en glândula suprarrenal 
y plasma.
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En nuestras experiencias los animales tratados con 
nalorfina mostraron una marcada irritabilidad e incluso 
comportaraiento agresivo cuando fueron sacados de la jau 
la para el sacrificio; observâmes ademas postures este- 
reotipadas asl como una gran actividad roedora y raotriz, 
sintomas descritos para la rata como signos del sîndrome 
de abstinencia (Kaymackcalan y Woods, 1956; Buckett, 
1964; Blasig y col., 1973). Si consideramos este fenôme 
no como un "stress" y puesto que estos animales presen­
tan unos niveles de corticosterona en glândula y plasma 
notablemente elevados, poderaos pensar que el tratamiento 
crônico con morfina, no impide la respuesta de la rata 
al "stress" a pesar de la disminuciôn en la actividad 
adrenocortical observada en los animales morfinizados.
Maynert y Klingman (I962) encontraron que desnues 
de provocar el sîndrome de abstinencia con nalorfina, el 
contenido de catecolaminas en glândula adrenal estâ dis- 
rainuido en el perro y en el conejo, pero no es modifica- 
do en la rata, resultados que respecto a la rata coinci- 
den con los de Gunne (1963); nosotros no observamos va­
riaciones en la concentraciôn de catecolaminas en glân­
dula adrenal, ni tampoco en el contenido de noradrenali­
na en cerebro, observando sin embargo que los niveles de 
dopamina son significativamente superiores tras la admi­
nistraciôn de nalorfina. Iwamoto y col. (1973) tambiân
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encuentran un aumento en los niveles de dopamina del ce­
rebro, asociado con el sîndrome de abstinencia inducido 
por la naloxona, en ratones y ratas dependientes a la 
morfina*
Toda vez que algunos investigadores (Schwartz y Eidel 
berg, 1970; Maruyama y Takeraori, 1973; Herz y col., 1974) 
han observado que el tratamiento con drogas que afectan 
el contenido de catecolaminas en el cerebro, modifica al 
gunos signos tlpicos del sîndrome de abstinencia, pensâ­
mes que el aumento en el contenido de dopamina podria es 
tar relacionado con la manifestaciôn de estos sintomas. 
Recientemente se ha sugerido (Puri y Lal, 1973; Cox y col. 
1975) que la dopamina en cerebro tiene un importante pa- 
pel en la hipotermia y comportamiento agresivo que mues­
tran las ratas durante el sîndrome de abstinencia a la mor 
fina.
Kumar y col. (1971) han indicado que en los roedo- 
res los efectos catallpticos y el comportaraiento estereo- 
tipado parecen estar inversomente relacionador; durante el 
desarrollo de la tolerancia a la morfina. En nuestras ex­
periencias, hemos podido comprobar que con la administra­
ciôn crônica de morfina, los sintomas catalépticos dismi- 
nuyen en duraciôn e intensidad a medida que nvanzanos en
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el tratamiento y los animales muestran mayor actividad, 
auraentando sobre todo la actividad roedora, lo que parece 
indicar, de acuerdo con los criterios normalraente eatable 
cidos para la rata (Blasig y col., 1973), que se van ha- 
ciendo tolerantes/dependientes a la morfina.
Sin embargo se han descrito diferencias entre las 
distintas especies animales en relaciôn al desarrollo de 
la tolerancia y dependencia fîsica a la morfina. General- 
mente en aquellas especies en las que el opioide tiene 
una acciôn analgésieo-sedante se desarrolla rapidamente 
tolerancia a este efecto, mientras que en las que tiene 
un efecto excitante, como por ejemplo el gato, se ha ob­
servado (Borrell, 1973) que se adquiere cierta toleran­
cia al efecto excitante de la inyecciôn inicial de la dro 
ga pero en mucho menor grado.
Hemos comprobado que en la rata, bajo nuestras condi 
clones expérimentales, no solo se desarrolla rapidamente 
tolerancia a los efectos de la administraciôn aguda de 
morfina, sino que también igualmente se adquiere dependen 
cia fîsica, como lo indica el hecho de que despüés de in­
yectar morfina durante seis dîas consecutivos, la adminis 
traciôn de un antagonista del opioide, la nalorfina, pro­
voque auraentos en los niveles de corticosterona en glându
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la adrenal y plasma, junto con la apariciôn de diverses 
sintomas de abstinencia. Estas observaciones parecen es 
tar de acuerdo con la teoria de Way y col. (1969) quie- 
nes indican que el desarrollo de la tolerancia va acom- 
paflado por el desarrollo de la dependencia fisica a la 
morfina y que parece ser un proceso coraûn subordinado 
el une al otro.
C O N C L Ü S I O N E S
16 4
Hemos estudiado el efecto que el tratamiento agudo 
de distintas dosis de morfina ejerce simultaneamente so 
bre la concentraciôn de dopamina y noradrenalina en ce­
rebro, sobre los niveles de corticosterona y sobre el 
contenido de catecolaminas en glândula adrenal de ratas 
hembra adultas.
También han sido deterrainadas las variadiones de 
los parâmetros mencionados en animales sometidos a la 
administraciôn continuada de morfina durante seis y do­
ce dias, asi como la respuesta a la nalorfina de los 
animales cronicamente morfinizados.
La respuesta a la administraciôn aguda y crônica 
del opioide ha sido estudiada ademas en animales con 
una sintesis déficiente de catecolaminas provocada me­
diants la administraciôn del metil ester de la Q^-metil 
-p-tirosina (H 44/68), inhibidor de la biosintesia de 
estos neurotransmisores a nivel del enzima tirosina hi 
droxilasa.
Por los resultados obtenidos en el présenté estu­
dio podemos concluir:
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1.- La administraciôn aguda de morfina induce aumentos 
en la secreciôn de ACTH, evaluado por los niveles 
de corticosterona en glândula adrenal o plasma, 
mientras que la administraciôn continuada del opioi 
de produce descensos en la misma; por tanto se desa 
rrolla tolerancia al efecto estimulante que sobre 
la secreciôn de ACTH tiene una ûnica dosis de la 
droga; sin embargo no parece ser que el tratamiento 
crônico inhiba la respuesta de los animales al 
"stress"•
2.- La administraciôn de morfina en dosis ûnica causa 
descensos en los niveles de dopamina y noradrenali­
na en cerebro y auraentos en el "turnover" de ambas 
bioaminas, determinado por raedio de la inhibiciôn 
de la sintesis de catecolaminas con H 44/68. La ad­
ministraciôn crônica, aun cuando no modifies los ni 
veles de estas dos aminas en el cerebro, disminuye 
el "turnover" de las mismas, lo que indica que se 
desarrolla tolerancia al efecto que sobre 1ns cate­
colaminas en cerebro produce la inyecciôn inicial 
del opioide.
3.- Por el tratamiento agudo con morfina, aunque no se 
modifican los niveles de catecolaminas en glândula
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adrenal, se observan auraentos en el "turnover" de 
las mismas mientras que no se producen variaciones 
con el tratamiento prolongado de la droga; es de- 
cir, también se produce tolerancia a la acciôn de 
la morfina en dosis ûtiica sobre las catecolaminas 
de la glândula adrenal.
4.- La inhibiciôn de la sintesis de catecolaminas por 
el H 44/68 refieja una respuesta distinta en glân­
dula adrenal que en cerebro, siendo mas intense en 
cerebro al igual que cuando inyectabamos morfina; 
este hecho creemos que es debido a diferencias en 
la vida media de las catecolaminas en glândula adrje 
nal y cerebro y no a una falta de conexiôn funcio- 
nal entre estos dos sistemas adrenêrgicos.
5.- Aûn cuando en animales sometidos a la administra­
ciôn del inhibidor de la sintesis de catecolaminas,
H 44/68, se observa simultaneamente a los descensos 
en los niveles de dopamina y noradrenalina en cére- 
bro auraentos en el contenido adrenal do corticoste­
rona, por el conjunto de los resultados obtenidos 
en esta tesis con las diferentes pruebas expérimen­
tales no se puede deducir la existencia de una rela 
ciôn inversa entre el contenido de noradrenalina y/o 
dopamina en cerebro y la actividad del e je hipotâ-
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rao-hipôfisis-adrenal.
6.- La rata desarrolla rapidamente dependencia a la morfi 
na como lo indica la elevaciôn en la actividad del eje 
hipôfisis-adrenal causada por la administraciôn de na­
lorfina a animales tratados cronicamente con el opioi­
de durante seis sîas.
?•- El aumento en el contenido de dopamina en cerebro en­
contrado en animales morfinizados durante seis dias y 
tratados con nalorfina, creemos pudiera estar relacio­
nado con el aumento en la actividad locomotora observa 
da en estos animales y posiblemente atribuible al sln- 
drome de abstinencia inducido por la administraciôn de 
nalorfina*
8.- La inyecciôn inicial de morfina provoca en la rata sin 
tomae de sedaciôn, rigidez muscular y catalepsia que 
van desapareciendo por la administraciôn repetida de 
la droga, observandose signos de excitaciôn y aumento 
de la actividad roedora, lo que indica que se desarro­
lla tolerancia a los efectos farmacolôgicos que produ­
ce la administraciôn aguda del opioide.
9.- En la rata por la administraciôn continuada de morfina 
se desarrolla tolerancia no solo a los efectos que so­
bre el comportaraiento induce la droga en dosis ûnica
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sino también a los efectos de la misma sobre la fun­
ciôn del eje hipôfisis-adrenal, sobre el métabolisme 
de la dopamina y noradrenalina en cerebro y sobre las 
catecolaminas en glândula adrenal. Si todas estas ac- 
ciones de la morfina son interdependientes o no, re­
quiers posteriores investiga(iones.
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